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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej: nie dotyczy.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6ézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy: nie dotyczy.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6ézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pdzn.
zm.).

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnos$ci: nie dotyczy
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Wykaz wybranych skrétéw

ADH

atypowa hiperplazja przewodowa (ang. atypical ductal hyperplasia)

AGCA

ang. Australian Government Cancer Australia

Agencja/ AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AHS ang. Alberta Health Service
ALH atypowa hiperplazja zrazikowa (ang. atypical lobular hyperplasia)
AMSTAR ang. A MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews
ATM gen zmutowany w ataksji-teleangiektazji (ang. ataxia telangiectasia mutated)
BCS zabieg oszczedzajgcy piers (ang. breast-conserving surgery)
BMI wskaznik masy ciata (ang. body mass index)
BRIP1 gen kodujgcy helikaze RNA zalezng od ATP (ang. BRCAL interacting protein C-terminal helicase 1)
BRRM obustronna profilaktyczna / redukujgca ryzyko mastektomia (ang. bilateral risk-reducing mastectomy)
BRRSO obust_ronne profilaktyczne / redukujgce ryzyko usuniecie jajnikéw i jajowodéw (ang. bilateral risk-reducing
salphingo-oopherectomy)
Cal25 antygen nowotworowy Cal25 (ang. cancer antigen 125)
CBCG ang. The Cochrane Breast Cancer Specialized Register
CDH1 gen kodujacy biatko kadheryne-1 (ang. cadherin-1)
CHEK2 gen kodujacy biatko CHEK2 (ang. checkpoint kinase 2)
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
CRRM kontralateralna profilaktyczna / redukujaca ryzyko mastektomia (ang. contralateral risk-reducing mastectomy)
DCIS rak przewodowy in situ (ang. ductal carcinoma in situ)
EBRO nid. Evidence-based Richtlijnontwikkeling
ECOG skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
EPCAM antygen adhezyjny komérek nabtonkowych (ang. epithelial cell adhesion molecule)
ER receptor estrogenowy (ang. estrogen receptor)
ESMO ang. European Society for Medical Oncology
geny BRCA geny, ktérych mutacje moga staé sie przyczyng dziedzicznych form raka piersi i jajnika (ang. BReast CAncer)
GRADE ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
GUM Gdanski Uniwersytet Medyczny
HER gen kodujacy receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal receptor)
HR hazard wzgledny (ang. hazard ratio)
HRQoL jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health related quality of life)
ICTRP ang. International Clinical Trials Registry Platform
JGP Jednorodne Grupy Pacjentéw
Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
KPZ Ka’rta_l Problgmu Zdrowotnego (dokument zawierajgcy elementy, o ktérych mowa w art. 31 ¢ ust. 2 Ustawy
o $wiadczeniach)
LCIS rak zraz kowy in situ (ang. lobular carcinoma in situ)
Lek grlczdzl;kt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz.
MLH1 gen pod_atnos'ci na niepolipowatego raka jelita grupego (ang. mutL homolog 1, colon cancer, nonpolyposis type
2 (E. coali))
MMG badanie mammograficzne (ang. mammography)
MRI/ MR obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging)
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MSH2 gen kodujacy biatko MSH2 (ang. MutS protein Homolog 2)
MSH6 gen kodujgcy biatko MSH6 (ang. MutS Homolog 6)
Mz Ministerstwo Zdrowia
n liczba oséb, u ktorych wystgpito zdarzenie
N liczba osob w grupie
NBN gen odpowiadajgcy za produkcje biatka nibryny (ang. nibrine)
NCCN ang. National Comprehensive Cancer Network
nd nie dotyczy
NF1 gen kodujacy neurofibromine 1 (ang. neurofibromin 1)
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Care Excellence
NPZChN Narodowy Program Zwalczania Choréb Nowotworowych
NSM mastektomia oszczedzajaca brodawke (ang. nipple-sparing mastectomy)
NVPC ang. Ngtherlands Society for Plastic and Reconstructive Surgery (nid. Nederlandse Vereniging voor Plastische
Chirurgie)
OR iloraz szans (ang. odds ratio)
PALB2 gen kodujgcy biatko oddziatujace z BRCA2 (ang. partner and localizer of BRCA2)
PMS2 gen podatnosci na niepolipowatego raka jelita grupego (ang. PMS2 postmeiotic segregation increased
2 (S. cerevisiae))
PR gen kodujacy receptor progesteronowy (ang. progesterone receptor)
PTEN gen supresorowy PTEN zlokalizowany na dtugim ramieniu chromosomu 10 (ang. phosphatase and tensin
homolog deleted on chromosome ten)
PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
RAD gen kodujgcy homolog biatka bakteryjnego RecA (ang. RAD50 homolog (S. cerevisiae))
RCT randomizowane badanie kliniczne (and. randomized controlled trial)
Rozporzadzenie MZ Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 15 grudnia 2014 r. w sprawie sposobu i procedury przygotowania
WSs. raportu raportu w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2014 r., poz. 1849)
RRM mastektomia profilaktyczna / redukujgca ryzyko (ang. risk-reducing mastectomy)
RRSO profilaktyczne / redukujace ryzyko usuniecie jajnikdw i jajowodoéw (ang. risk-reducing salphingo-oopherectomy)
RTICC hiszp. Red Temaética de Investigacién Cooperativa en Cancer
SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
SE btad standardowy (ang. standard error)
SEOM ang. Spanish Society of Medical Oncology (hiszp. Sociedad Espafiola de Oncologia Médica)
SERM selektywne modulatory receptora estrogenowego (ang. selective estrogen receptor modulators)
SSM mastektomia oszczedzajaca skore (ang. skin-sparing mastectomy)
STK11 gen kodujgcy biatko kinaze treoninowo-serynowa (ang. serine/threonine kinase 11)

Technologia

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2017 r poz. 1844 z p6zn. zm.)

TP53 gen kodujacy biatko p53 (ang. tumour protein 53)
ULAKBIM ang. National Academic Network and Information Centre (turk. Ulusal Akademik Ag ve Bilgi Merkezi)
uMm mastektomia jednostronna (ang. unilateral mastectomy)
UsG badanie ultrasonograficzne (ang. ultrasonography)
Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
swiadczeniach (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pézn. zm.)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wytyczne AOTMIT

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTM (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
06.02.2018 ., IK.1217338.KoM

Petna nazwa swiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Profilaktyczna mastektomia u kobiety z grupy bardzo wysokiego i wysokiego ryzyka zachorowania
na nowotwor piersi.

Zgodnie z Kartg Problemu Zdrowotnego:

Interwencja:

85.411 Mastektomia — inne

85.412 Mastektomia catkowita

85.421 Obustronne proste odjecie piersi

85.422 Obustronne catkowite odjecie piersi

Jednostronna catkowita rekonstrukcja piersi

Obustronna catkowita rekonstrukcja piersi

Populacja:
Kobiety z grupy bardzo wysokiego i wysokiego ryzyka zachorowania na nowotwor piersi:
1) Potwierdzona mutacja BRCA 1/2 (ICD-10: 215.01) lub
2) Obcigzajgcy wywiad rodzinny: 2 zachorowania u krewnych | lub Il stopnia przed 50 r.z. lub
3 zachorowania w dowolnym wieku (tgcznie z probantkg) (ICD-10: Z15.01) lub
3) Krewne | stopnia, u ktérych rozpoznano metachroniczne lub synchroniczne zachorowania na raka
piersi (ICD-10: Z15.01) lub
4) Choroba proliferacyjna piersi przebiegajgca z atypig komdrkowg

Typ zlecenia:

zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego, wraz z okresleniem poziomu finansowania
rd w sposéb kwotowy albo procentowy lub sposobu jego finansowania, lub warunkéw jego realizacji
(art. 31 ¢ ustawy o swiadczeniach)

usuniecie Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczeh gwarantowanych albo dokonanie zmiany
[ poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkow realizacji Swiadczenia gwarantowanego (art. 31 e-f
ustawy o $wiadczeniach)

— realizacja innych zadan zleconych przez Ministra wtasciwego do spraw zdrowia (art. 31 n pkt 5 ustawy
o $wiadczeniach)

Zlecenie dotyczy Swiadczenia gwarantowanego z zakresu:
podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

< 71 7

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuiczych w ramach opieki dtugoterminowej

leczenia stomatologicznego

BN D R I

lecznictwa uzdrowiskowego
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I_ ratownictwa medycznego

[ opieki paliatywnej i hospicyjnej

[ Swiadczen wysokospecjalistycznych
-

programéw zdrowotnych

Whioskodawca (pierwotny):
Prof. dr hab. med. Arkadiusz Jeziorski — Konsultant Krajowy w dziedzinie Chirurgii Onkologicznej

Prof. dr hab. med. Zbigniew Kojs — Konsultant Krajowy w dziedzinie Ginekologii Onkologicznej

Producent / podmiot odpowiedzialny dla ocenianego Swiadczenia:
nd
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31c ust. 1 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych,
dnia 6 lutego 2018 r. pismem znak IK.1217338.KoM (data pisma 06.02.2018 r.) Minister Zdrowia przekazat
AOTMIT zlecenie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji dotyczacej zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia
opieki zdrowotnej: profilaktyczna mastektomia u kobiety z grupy bardzo wysokiego i wysokiego ryzyka
zachorowania na nowotwor piersi jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego. Wraz
ze zleceniem przekazano Karte Problemu Zdrowotnego (KPZ). Jednocze$nie wskazano termin realizacji
zlecenia: 270 dni od daty otrzymania zlecenia.

Pismem 2z dnia 21.05.2018 r. znak WS.430.2.2018.KB Agencja zaproponowata nowy termin oceny
przedmiotowego zlecenia: 30.07.2018 r. z jednoczesng zmiang harmonogramu realizacji wybranych
pozostatych zlecen. Pismem z dnia 22.05.2018 r. znak 1K:1339793.JCM MZ zaakceptowato propozycje zmiany
terminu.

Agencja, dziatajac na podstawie art. 31 c ust. 3 pkt. 2, wystgpita do NFZ z proshg o przekazanie opinii
dotyczacej skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia, w tym dla podmiotéw zobowigzanych
do finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej ze $rodkéw publicznych wraz z podaniem metodologii tych
oszacowan oraz o przekazanie innych danych na potrzeby realizacji zlecenia.

W toku prac wystgpiono takze do ekspertéw klinicznych z prosbg o przekazanie opinii, w tym do konsultantéw
krajowych z odpowiednich dziedzin medycyny, zgodnie z art. 31 c ust. 3 pkt. 1.

Problem zdrowotny

Rak piersi (sutka) to nowotwor ztosliwy wywodzgcy sie z nabtonka przewoddéw lub zrazikéw gruczotu
sutkowego.

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej, do grupy bardzo wysokiego ryzyka
zachorowania na raka piersi / jajnika (ponad 10-krotnie wieksze ryzyko zachorowania w poréwnaniu
z populacjg ogdlng) nalezg: osoby z potwierdzong mutacjg genéw BRCA1/2 lub z obcigzajgcym wywiadem
rodzinnym, tj. 23 zachorowania u krewnych I. lub Il. stopnia (fgcznie z probantkg) lub z obcigzajgcym wywiadem
rodzinnym, tj. krewne I. stopnia, u ktdrych rozpoznano metachroniczne lub synchroniczne zachorowania na raka
piersi i jajnika.

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej, do grupy wysokiego ryzyka
zachorowania na raka piersi / jajnika (4-10 krotnie wieksze ryzyko zachorowania w poréwnaniu z populacjg
0goIlng) nalezg: osoby bez potwierdzenia mutacji BRCA1 Ilub obcigzajgcym wywiadem rodzinnym:
2 zachorowania u krewnych 1. lub Il. stopnia przed 50 r.z. lub 3 zachorowania w dowolnym wieku (tgcznie
z probantka).

Nieprawidtowosci o charakterze zaburzen rozrostowych w obrebie piersi dotyczg nabtonka przewoddéw lub
zrazikdw i w obu umiejscowieniach obejmujg zmiany o typie tagodnej hiperplazji, atypowej hiperplazji, raka
in situ lub raka naciekajgcego.

Wsréd rakéw przedinwazyjnych wyrézniamy: rak przewodowy in situ (ang. ductal carcinoma in situ, DCIS) oraz
neoplazje zrazikowa, ktéra tworzy osobng kategorie zmian wewnagtrzprzewodowych. Wyrdznia sie w niej zmiany
okreslane jako zwykta i atypowa hiperplazja zrazikowa oraz rak zrazikowy in situ (ang. lobular carcinoma in situ,
LCIS).

Do atypowych zmian proliferacyjnych zaliczamy: atypowg hiperplazje przewodowg (ang. atypical ductal
hyperplasia, ADH), atypowa hiperplazje zrazikowg (ang. atypical lobular hyperplasia, ALH) oraz raka
zrazikowego in situ (ang. lobular carcinoma in situ, LCIS).

Zabiegiem stosowanym m.in. w ramach profilaktyki wystgpienia nowotworu piersi jest mastektomia podskérna.
Jest to forma amputacji prostej piersi i polega na usunieciu tkanki gruczotowej z pozostawieniem skory, otoczki
brodawkowej i samej brodawki. Jest zabiegiem przygotowujgcym do rekonstrukcji piersi.

U blisko 75% kobiet nie wystepujg zadne obecnie znane czynniki ryzyka wystgpienia raka piersi. Nalezg
do nich, m.in.: czynniki genetyczne, choroby proliferacyjne czy tez, wczesniejszy rak jednej piersi.

Rak piersi jest najczestszym nowotworem ztoliwym u kobiet na Swiecie, w tym w Polsce. W 2013 roku
zarejestrowano w Polsce ponad 17 tysiecy nowych zachorowan na raka piersi (wspoétczynnik zachorowalnosci:
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44,9/100 000, w tym 144 przypadki wsrdéd mezczyzn) oraz 5881 zgondéw z powodu raka piersi (wspoétczynnik
umieralnoséi: 15,3/100 000).

Okoto 7% przypadkow raka piersi jest zwigzana z predyspozycjami genetycznymi, gtéwnie z mutacjami genu
BRCA1/2. Uwaza sie, ze wiecej niz 90% dziedzicznych przypadkéw raka piersi ma zwigzek z tymi mutacjami.
Ryzyko rozwoju raka piersi u kobiet z wadliwym genem BRCAL wynosi 50-80%, a w przypadku genu BRCA2
30-60%. Dodatkowo w tej grupie kobiet czesto dochodzi do zachorowania na obustronnego raka piersi.
W przypadku nosicielek mutacji BRCA1/2, ktére juz zachorowaty na raka piersi prawdopodobienstwo rozwoju
raka drugiej (kontralateralnej) piersi siega 40%.

Ryzko zachorowania w ciggu zycia na raka piersi wsréd oséb z chorobg Crowdendéw (mutacja genu PTEN)
wynosi 67-85%, a wsrdd osob z dziedzicznym rozlanym rakiem zotgdka (mutacja genu CDH1) wynosi 23-68%.
U kobiet, u ktérych wykryto atypowsg hiperplazje nabtonkowa, stwierdza sie okoto 4-5 krotny wzrost ryzyka
zachorowania na raka piersi w poréwnaniu z kobietami bez zadnych zmian w gruczole mlekowym. U kobiet
z hiperplazjg nabtonkowg w piersi, ktérych krewna pierwszego stopnia chorowata na raka piersi, ryzyko jest 9-
krotnie wieksze niz u kobiet bez zmian w piersi i zachorowan na raka piersi w rodzinie. U kobiet z innymi
palpacyjnie wyczuwalnymi tagodnymi zmianami w piersi ryzyko zachorowania jest okoto 1,5-3 krotnie wieksze
niz u kobiet bez tych objawow.

Wytyczne kliniczne

Odnaleziono 11 wytycznych praktyki klinicznej odnoszacych sie do profilaktycznej mastektomii i rekonstrukcji
piersi po przeprowadzeniu profilaktycznej mastektomii: 3 wytyczne amerykanskie z 2018 roku — National
Comprehensive Cancer Network (NCCN_1, NCCN_2 oraz rekomendacja NCCN_3 bedaca uzupetnieniem
NCCN_2), 1 wytyczne kanadyjskie z 2017 roku — Alberta Health Service (AHS), 1 wytyczne holenderskie
z 2017 roku Netherlands Society for Plastic and Reconstructive Surgery (NVPC), 1 wytyczne kanadyjskie
z 2017 roku (Wright 2017), 1 wytyczne europejskie z 2016 roku — European Society for Medical Oncology
(ESMO), 1 wytyczne hiszpanskie z 2015 roku — Spanish Society of Medical Oncology (SEOM), 1 wytyczne
australijskie z 2014 roku — Australian Government Cancer Australia (AGCA), 1 wytyczne polskie z 2013 roku,
zaktualizowane w 2014 roku — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK oraz 1 wytyczne brytyjskie
z 2013 roku, czedciowo zaktualizowane w 2017 roku — National Institute for Health and Care Excellence (NICE).
Nalezy mie¢ na uwadze, ze przez wzglad na specyfike problemu decyzyjnego, przedstawiono jedynie
te informacje z wytycznych, ktére dotycza kobiet oraz nowotoworu piersi.

W  wytycznych klinicznych dotyczacych m.in. postepowania z pacjentkami o podwyzszonym ryzyku
zachorowania na raka piersi, wskazano, ze obejmuje ono takie interwencje jak:
+ modyfikacja stylu zycia:

v jezeli kobieta jest w grupie wysokiego ryzyka - ma znane predyspozycje genetyczne (czyli mutacje
genu, tj. BRCA1/2, p53, PTEN lub inng) lub predyspozycje rodzinne (tzn. spetnia kryterium co najmniej
1 czynnik rodzinny lub ryzyko wystgpienia raka piersi w okresie trwania zycia jest >20%) do wystgpienia
raka piersi oraz oczekiwana dtugos¢ jej zycia wynosi 210 lat, a ktére po odbyciu konsultacji dotyczgcej
opcji redukowania ryzyka wystgpienia raka piersi wyraza chec¢ ich zastosowania (NCCN_2),

v u kobiet z radioterapia w obrebie klatki piersiowej w wywiadzie wykonywang w wieku <30 lat,
zrazikowym rakiem in situ (ang. lobular carcinoma in situ, LCIS) w wywiadzie lub z atypowg hiperplazjg
(zrazikowg lub przewodows), u ktérych oczekiwana dtugo$¢ zycia wynosi = 10 lat, a ktére po odbyciu
konsultacji dotyczgcej opcji redukowania ryzyka wystgpienia raka piersi wyrazajg che¢ ich zastosowania
(NCCN_2),

v"u kobiet z 5-letnim ryzykiem wystapienia raka piersi 21,7% (np. oszacowanym przy zastosowaniu
zmodyfikowanego modelu Gail'a dla kobiet w wieku =35 lat), u ktérych oczekiwana dlugosé zycia
wynosi 210 lat, a ktére po odbyciu konsultacji dotyczacej opcji redukowania ryzyka wystgpienia raka
piersi wyrazajg che¢ ich zastosowania (NCCN_2),

v"u kobiet z 5-letnim ryzykiem wystapienia raka piersi 21,7%( np. oszacowanym przy zastosowaniu
zmodyfikowanego modelu Gail'a dla kobiet w wieku =35 lat), u ktérych oczekiwana dlugosé zycia
wynosi 210 lat, a ktére po odbyciu konsultacji dotyczacej opcji redukowania ryzyka wystgpienia raka
piersi nie wyrazajg checi ich zastosowania (NCCN_2),

v"u nosicielek mutacji w genach BRCAL i BRCA2 (ESMO),

v’ u pacjentek obcigzonych rodzinnym wystepowaniem raka piersi (NICE),

e obserwacja:
v u nosicielek mutacji genu BRCA (NCCN_1, SEOM),
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v
v

u kobiet z grupy wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka zachorowania na raka piersi (PTOK),

dla os6b z wysokim ryzykiem zachorowania na raka piersi, bez raka piersi / z rakiem piersi,
w wywiadzie (NICE),

dla oséb obcigzonych rodzinnym wystepowaniem tego raka (NICE),

u nosicielek mutacji w genach BRCA1 i BRCA2 (ESMO),

u kobiet, u ktoérych nie zidentyfikowano mutacji genu BRCA, ale u ktérych w wywiadzie rodzinnym
wystepowat rak piersi (SEOM),

u kobiet z wysokim oraz bardzo wysokim ryzykiem zachorowania na raka piersi / jajnika (PTOK),
osoby z wysokim ryzykiem zachorowania na raka piersi, bez raka piersi w wywiadzie (NICE),

osoby z wysokim ryzykiem zachorowania na raka piersi, z rakiem piersi w wywiadzie oraz wywiadzie
rodzinnym (NICE),

e profilaktyka lekami redukujagcymi ryzyko wystapienia raka piersi:

v

w wieku przedmenopauzalnym: udziat w badaniu klinicznym lub podawanie tamoksyfenu; w wieku
pomenopauzalnym: udziat w badaniu klinicznym lub podawanie tamoksyfenu lub raloksyfen lub inhibitor
aromatazy (tj. anastrozol, czy tez eksemestan):

7

« jezeli kobieta jest w grupie wysokiego ryzyka - ma znane predyspozycje genetyczne (czyli
mutacje genu, tj. BRCA1/2, p53, PTEN Ilub inng) lub predyspozycje rodzinne (tzn. spetnia
kryterium co najmniej 1 czynnik rodzinny lub ryzyko wystgpienia raka piersi w okresie trwania
zycia jest >20%) do wystgpienia raka piersi oraz oczekiwana dtugosc jej zycia wynosi 210 lat,
to jesli po odbyciu konsultacji dotyczacej opcji redukowania ryzyka wystgpienia raka piersi
wyraza chec ich zastosowania,

U kobiet z radioterapig w obrebie klatki piersiowej w wywiadzie wykonywang w wieku <30 lat,
zrazikowym rakiem in situ (ang. lobular carcinoma in situ, LCIS) w wywiadzie lub z atypowag
hiperplazjg (zrazikowg lub przewodowa), u ktérych oczekiwana dtugos¢ zycia wynosi = 10 lat,
a ktére po odbyciu konsultacji dotyczacej opcji redukowania ryzyka wystgpienia raka piersi
wyrazajg chec ich zastosowania,

« u kobiet z 5-letnim ryzykiem wystgpienia raka piersi 21,7% (np. oszacowanym przy
zastosowaniu zmodyfikowanego modelu Gaila dla kobiet w wieku =35 lat), u ktérych
oczekiwana dtugos¢ zycia wynosi 210 lat, a ktére po odbyciu konsultacji dotyczgcej opcji
redukowania ryzyka wystgpienia raka piersi wyrazajg chec¢ ich zastosowania,

% u kobiet z 5-letnim ryzykiem wystgpienia raka piersi =21,7%( np. oszacowanym przy
zastosowaniu zmodyfikowanego modelu Gaila dla kobiet w wieku =35 lat), u ktérych
oczekiwana dtugos¢ zycia wynosi 210 lat, a ktére po odbyciu konsultacji dotyczgcej opcji
redukowania ryzyka wystgpienia raka piersi nie wyrazajg checi ich zastosowania (NCCN_2),

u kobiet, ktére majg 220% ryzyko wystgpienia raka piersi w czasie trwania zycia, opierajac sie

na wystapieniu raka zrazikowego in situ (ang. lobular carcinoma in situ, LCIS) lub atypowej hiperplazji

przewodowej / zrazikowej (ang. atypical ductal / lobular hyperplasia, ADH / ALH) w wywiadzie,
rozwazy¢ strategie redukowania ryzyka opisane w dokumencie NCCN_2 (NCCN_3),

udziat w badaniu klinicznym Ilub tamoksyfen u nosicielek mutacji genu BRCA w wieku
przedmenopauzalnym (NCCN_1),

udziat w badaniu klinicznym lub tamoksyfen lub raloksyfen lub inhibitor aromatazy, tj. anastrozol, czy tez
eksemestan u nosielek mutacji genu BRCA w wieku pomenopauzalnym (NCCN_1),

rozwazenie tamoksyfenu wsréd nosicielek mutacji w genach BRCA1 i BRCA2 (ESMO),

terapia adjuwantowa tamoksyfenem redukuje ryzyko wystgpienia kontralateralnego raka piersi
u nosicielek mutacji w genach BRCA (SEOM),

tamoksyfen i raloksyfen mogg byé rozwazone u kobiet powyzej 35 r.z., u ktérych nie zidentyfikowano
mutacji genu BRCA, ale u ktérych w wywiadzie rodzinnym wystepowat rak (SEOM),

terapia selektywnymi modulatorami receptora estrogenowego, tj.: tamoksyfen, raloksyfen — u kobiet
powyzej 35 r.z. z wysokim oraz bardzo wysokim ryzykiem zachorowania na raka piersi / jajnika (PTOK),

u pacjentek obcigzonych rodzinnym wystepowaniem raka piersi, w wieku przedmenopauzalnym
tamoksyfenu (NICE),

u pacjentek obcigzonych rodzinnym wystepowaniem raka piersi, w wieku pomenopauzalnym anastrozol
— ewentualnie tamoksyfen lub raloksyfen (NICE),
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o zabiegi chirurgiczne redukujace ryzyko wystapienia raka piersi:

v profilaktyczna mastektomia, profilaktyczne usuniecie jajnikéw i jajowodow:

KD

< jezeli kobieta jest w grupie wysokiego ryzyka - ma znane predyspozycje genetyczne (czyli
mutacje genu, tj. BRCA1/2, p53, PTEN Ilub inng) lub predyspozycje rodzinne (tzn. spetnia
kryterium co najmniej 1 czynnik rodzinny lub ryzyko wystgpienia raka piersi w okresie trwania
zycia jest >20%) do wystgpienia raka piersi oraz oczekiwana dtugosc¢ jej zycia wynosi 210 lat,
to jesli po odbyciu konsultacji dotyczacej opcji redukowania ryzyka wystgpienia raka piersi
wyraza chec ich zastosowania,

« u kobiet z radioterapig w obrebie klatki piersiowej w wywiadzie wykonywang w wieku <30 lat,
zrazikowym rakiem in situ (ang. lobular carcinoma in situ, LCIS) w wywiadzie lub z atypowa
hiperplazjg (zrazikowg lub przewodowa), u ktérych oczekiwana dtugos¢ zycia wynosi = 10 lat,
a ktére po odbyciu konsultacji dotyczacej opcji redukowania ryzyka wystgpienia raka piersi
wyrazajg chec ich zastosowania,

% u kobiet z 5-letnim ryzykiem wystgpienia raka piersi 21,7% (np. oszacowanym przy
zastosowaniu zmodyfikowanego modelu Gaila dla kobiet w wieku =35 lat), u ktérych
oczekiwana dlugos¢ zycia wynosi 210 lat, a ktére po odbyciu konsultacji dotyczgcej opcji
redukowania ryzyka wystgpienia raka piersi wyrazajg chec¢ ich zastosowania,

K2

« u kobiet z 5-lethim ryzykiem wystgpienia raka piersi 21,7%( np. oszacowanym przy
zastosowaniu zmodyfikowanego modelu Gail'a dla kobiet w wieku =35 lat), u ktérych
oczekiwana dlugos¢ zycia wynosi 210 lat, a ktdére po odbyciu konsultacji dotyczacej opciji
redukowania ryzyka wystgpienia raka piersi nie wyrazajg checi ich zastosowania (NCCN_2),

v'u kobiet, ktére majg 220% ryzyko wystapienia raka piersi w czasie trwania zycia, opierajgc sie
na wystgpieniu raka zrazikowego in situ (ang. lobular carcinoma in situ, LCIS) lub atypowej hiperplazji
przewodowej / zrazikowej (ang. atypical ductal / lobular hyperplasia, ADH / ALH) w wywiadzie,
rozwazy¢ strategie redukowania ryzyka opisane w dokumencie NCCN_2 (NCCN_3),

v' profilaktyczna mastektomia u nosicielek mutacji genu BRCA (NCCN_1),

obustronna profilaktyczna mastektomia jest najbardziej skuteczng metodg redukowania ryzyka
wystgpienia raka piersi wsréd nosicieli mutacji genéw BRCA1/2 (ESMO),

v obustronna profilaktyczna mastektomia u zdrowych nosicielek mutacji genéw BRCA1 i BRCA2 (SEOM),
v" kontralateralna profilaktyczna mastektomia piersi u nosicielek mutacji genu BRCA1/2 (Wright 2017),

kontralateralna profilaktyczna mastektomia, ktéra moze by¢ rozwazona u pacjentek z niewystarczajgca
liczbg argumentoéw za lub przeciw jej wykonaniu, ktdére znajdujg sie we wczesnym stadium raka piersi
i sg nosicielkami mutacji guny CHEK2, PTEN, p53, PALB2 lub CDH1 (Wright 2017),

v kontralateralna profilaktyczna mastektomia u nosicielek mutacji genéw BRCA1 i BRCA2, u pacjentek
Z wczesniejszg diagnozg raka piersi (ESMO),

v kontralateralna profilaktyczna mastektomia u mtodych pacjentek, z nowozdiagnozowanym rakiem piersi
(SEOM),

v kontralateralna profilaktyczna mastektomia u kobiet, zwlaszcza mitodych (<50 r.z.), z rakiem piersi
i obecnoscig mutacji genu BRCA1/2 (AGCA),

v' kontralateralna profilaktyczna mastektomia u kobiet ze zdiagnozowanym rakiem piersi, niebedacych
nosicielkami mutacji genu BRCA, ale z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku raka piersi,
ewentualnie rowniez jajnikow (AGCA),

v profilaktyczna amputacja piersi drugiej u nosicielek mutacji genu BRCA1/2 lub obcigzajgcym wywiadem
rodzinnym raka piersi (np. rak piersi przed 40 r.z.) w przypadku naciekajgcego raka piersi w piersi
pierwszej (PTOK),

v profilaktyczna amputacja piersi u kobiet z wysokim oraz bardzo wysokim ryzykiem zachorowania
na raka piersi/ jajnika w wieku 40-50 lat (PTOK),

v obustronne usuniecie przydatkéw u kobiet z wysokim oraz bardzo wysokim ryzykiem zachorowania
na raka piersi/ jajnika w wieku 35-40 lat (PTOK),
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v" obustronna profilaktyczna mastektomia u kobiet bez raka piersi w wywiadzie, z rodzin wysokiego ryzyka
jego wystgpienia (NICE),

v' profilaktyczne usuniecie jajnikow u kobiet bez raka piersi, z rodzin wysokiego ryzyka jego wystgpienia
(NICE),

v" obustronna profilaktyczna mastektomia u kobiet z rakiem piersi w wywiadzie, z rodzin wysokiego ryzyka
jego wystgpienia (NICE),

v profilaktyczne usuniecie jajnikéw u kobiet z rakiem piersi w wywiadzie, z rodzin wysokiego ryzyka jego
wystgpienia (NICE).
Zakres obserwacji w powyzej opisanych grupach obejmuje rézny zakres zalecanych czynnosci / badan, zalezny
m.in. od wieku pacjentki, obecnosci konkretnej mutacji genowej. Sg to, np.:

e samokontrola piersi,
o kliniczne badanie piersi co 6-12 miesiecy,
e badania przesiewowe:

v’ 25-29 lat — MRI z kontrastem raz na rok lub MMG gdy brak MR, 30-75 lat — MMG/rok, >75 lat —
indywidualnie (NCCN_1),

v MMG/rok z rozwazeniem tomosyntezy rozpoczeta nie wczesniej niz od 30 r.z. + rozwazenie MRI/rok
rozpoczete nie wczesniej niz od 25 r.z. (NCCN_3),

v" co 6 miesiecy: <30 r.z. MR lub MMG gdy niejednoznaczny wynik MR, >30 r.z. MRI na przemian
z MMG. Ewentualnie raz na 12 miesiecy badanie usg (PTOK),

v" u nosicielek mutacji genu BRCA w wieku: 25-70 lat, MR raz na rok oraz od 30-35 do 70 lat, MMG raz
na rok; u kobiet z rodzinnym rakiem piersi w wywiadzie w wieku: 40-70 lat (lub w wieku 10 lat ponizej
najmtodszego zachorowania na raka piersi w rodzinie), MMG raz na rok oraz ewentualne dodanie MRI
od 25 r.z. (w przypadku gdy ryzyko zachorowania na raka piersi w trakcie trwania zycia jest wieksze niz
20-25 %) (SEOM),

v MRI raz na rok od 25 r.z. + MMG raz na rok od 30 r.z. oraz badanie usg jako uzupetnienie MMG, gdy
MRI nie jest dostepny (ESMO).

W wytycznych dotyczgcych rekonstrukcji piersi po zabiegach m.in. profilaktycznej mastektomii, wskazano, ze:

o dostepnych jest kilka typdw rekonstrukcji i nie ma aktualnie wystarczajgcych dowodéw naukowych, ktére
pozwalatyby na preferowanie ktérego$s z nich. Decyzja ta powinna by¢ podjeta przez chirurga oraz
pacjentke, po dokladnym poinformowaniu jej o wszystkich wadach i zaletach kazdego z rodzajow
rekonstrukcji (AHS),

e u pacjentek po profilaktycznej mastektomii powinno rozwazy¢ sie natychmiastowg rekonstrukcje piersi
(AHS),

e U pacjentek, u ktérych przeprowadzenie natychmiastowej rekonstrukcji piersi nie jest odpowiednie, mozna
przeprowadzi¢ odroczong rekonstrukcje po ukonczeniu  wszystkich rekomendowanych terapii
adjuwantowych (AHS),

e przy wykonywaniu profilaktycznej mastektomii preferuje sie przeprowadzanie natychmiastowej rekonstrukc;ji
piersi (NVPC),

e powinno zaoferowa¢ sie natychmiastowg rekonstrukcje piersi (ESMO),

o wszystkie kobiety rozwazajace BRRM powinny mie¢ mozliwos¢ przedyskutowania opcji rekonstrukcji piersi
(natychmiastowa, opézniona) z chirurgiem specjalizujgcym sie w onkoplastyce lub majgcym odpowiednie
umiejetnosci (NICE).

Dodatkowo, w wytycznych PTOK odniesiono sie réwniez do postepowania w przypadku wystgpienia raka

zrazikowego in situ, ktory jest atypowg zmiang proliferacyjng. W przypadku tym, zaleca sie jedynie obserwacije

pacjenta. Nie mniej jednak, u chorych obarczonych dodatkowymi czynnikami ryzyka, np. nosicielstwem mutacji

BRCA1/2 lub obcigzajagcym wywiadem rodzinnym raka piersi (np. rak piersi przed 40 r.z.), nalezy rozwazy¢

wykonanie obustronnej profilaktycznej mastektomii z rekonstrukcjg piersi.Wskazano réwniez, ze amputacje

podskérng wykonuje sie, jako przygotowanie do operacji odtwdrczej, m.in.:wsréd nosicielek mutacji w genach

BRCA1 i BRCA2. Jest to amputacja podskdrna o charakterze profilaktycznym w celu zapobiegania wystgpieniu

nowotworu piersi, oraz w przypadku obecno$ci rozlegtych zmian przednowotworowych o typie hyperplasia

lobularis s. ductalis atypica, zwtaszcza u kobiet z rodzinnym wystepowaniem raka.

Wytyczne ESMO wskazuja, ze nie jest jasne, czy jakikolwiek schemat obserwacji jest konieczny, skuteczny, czy
tez kosztowo efektywny u osdb po zabiegach chirurgicznych redukujgcych ryzyko wystgpienia raka. Stad tez
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obecnie nie ma zalecanego schematu obserwacji pacjentéw po operacji redukujgcej ryzyko wystagpienia raka.
Wskazano rowniez, ze w przypadku mastektomii oszczedzajgcej sutki, przy ktérej zostawia sie wiecej
resztkowej tkanki piersiowej, mozliwe jest rozwazenie kontynuacji corocznej kontroli sktadajgcej sie z badania
MRI lub USG piersi.

Wytyczne NICE wskazaty, ze nie zaleca sie oferowania obserwacji, tj. dla oséb z wysokim ryzykiem
zachorowania na raka piersi, pacjentkom, ktére przeszty obustronng profilaktyczng mastektomie.

Wytyczne AHS wskazaty, ze jezeli chodzi o nadzér onkologiczny, nie ma dowodéw naukowych wspierajgcych
wykonywanie rutynowej mammografii zrekonstruowanych piersi, stad tez postepowanie takie nie jest zalecane.
W przypadku zidentyfikowania podejrzanych zmian w zrekonstruowanej piersi konieczna jest konsultacja
chirurgiczna z okre$leniem dalszego postepowania. Jezeli chodzi o zywotnos¢ implantu, pomimo, ze rezonans
magnetyczny moze wykry¢ pekniecie powtoki implantu (ang. silent implant shell rupture), nie ma dowodow
na to, ze skryning radiologiczny bezobjawowych, zrekonstruowanych piersi polepsza stan zdrowia kobiet.

Alternatywne technologie medyczne

Technologie alternatywne wzgledem profilaktycznej mastektomii

Zgodnie z przekazang wraz ze zleceniem Kartg Problemu Zdrowotnego ws$réd alternatywnych metod
profilaktyki raka piersi zostaty wymienione samobadanie piersi, badania przesiewowe i tamoksyfen.

W przekazanych opiniach ekspertow interwencjami, ktdre mogg zostaé zastgpione przez wnioskowane
Swiadczenie, jezeli bedzie ono refundowane, sa: obserwacja oraz badania obrazowe, tj. mammografia, USG
piersi, MRI piersi / intensywny nadzér / chemoprewencja i $cista obserwacja.

Wedtug wytycznych klinicznych, wsrdd technologii alternatywnych dla technologii ocenianej wymienione zostaty:
modyfikacja stylu zycia i diety, samobadanie piersi, badania przesiewowe i wzmozony nadzoér, leki redukujgce
ryzyko wystgpienia raka piersi (tamoksyfen, raloksyfen oraz inhibitory aromatazy — eksemestan i anastrozol)
oraz profilaktyczne usuniecie jajnikow i jajowodow.

W opinii analitykéw Agencji modyfikacja stylu zycia i diety oraz samobadanie piersi nie stanowig komparatora
dla ocenianej interwencji, poniewaz mogg by¢ one stosowane przez pacjenta réwnolegle do innych opcji
terapeutycznych a nie zamiast nich.

W ramach chemoprewencji raka piersi, zarébwno w opisanych wytycznych praktyki klinicznej, jak
i w przekazanych opiniach eksperckich, wymieniono mozliwo$¢é zastosowania nastepujgcych technologii
lekowych: tamoksyfen, raloksyfen i inhibitory aromatazy (przy czym wytyczne ograniczajg sie tylko
do eksemestanu i anastrozolu). Poniewaz zaden z inhibitorow aromatazy, ani tez tamoksyfen czy raloksyfen nie
sg refundowane w ramach profilaktyki raka piersi u kobiet bez raka piersi w wywiadzie (u oséb zdrowych), nie
stanowig one komparatora dla ocenianej interwenciji.

Wydaje sie, ze zastosowanie chemoprewencji wystgpienia kontralateralnego raka piersi u kobiet, ktére majg juz
raka jednej piersi w wywiadzie bytloby mozliwe, gdyby te kobiety spetniaty kryteria refundacyjne do stosowania
tamoksyfenu, eksemestanu, letrozolu i anastrozolu w celu leczenia raka piersi. Tak stosowane produkty
lecznicze, w leczeniu raka jednej piersi, mogtyby oddziatywaé protekcyjnie na ryzyko wystgpienia raka
w drugiej, niezajetej przez proces nowotworowy, piersi. Wtedy ww. produkty lecznicze mogtyby stanowic
technologie alternatywng wzgledem profilaktycznej mastektomii. Nalezy jednak zauwazy¢, ze dziatanie
protekcyjne jest niejako skutkiem ubocznym stosowania tych lekédw — nie sg one celowo podawane w celach
profilaktycznych. Podawane celowo w ramach profilaktyki nie bytyby, zgodnie z Obwieszczeniem MZ,
refundowane i dlatego nie stanowig technologii alternatywnej wzgledem profilaktycznej mastektomii.

Profilaktyczne usuniecie jajnikow i jajowodow nie stanowi alternatywy dla ocenianej interwencji gdyz na czas
ukonczenia prac nad opracowaniem s$wiadczenie to nie jest jeszcze finansowane ze $rodkéw publicznych,
aktualnie trwajg prace legislacyjne nad wprowadzeniem tego $wiadczenia do koszyka s$wiadczen
gwarantowanych (od 28.05.2018 r.). Dn. 01.06.2018 r. skierowano pisma kierujace projekt do uzgodnien (etap
uzgodnien spotecznych), z prosbg o przedstawienie uwag do dn. 24.06.2018 r.

W opinii analitykéw technologie alternatywng do ocenianej stanowig badania przesiewowe i intensywny nadzor
nad pacjentkami z grupy ryzyka. Aktualnie w Polsce realizowany jest Narodowy Program Zwalczania Choréb
Nowotworowych na lata 2016-2024" (NPZChN), w ramach ktérego znajduje sie ,Program opieki nad rodzinami
wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania na nowotwory ztosliwe — Modut | — wczesne
wykrywanie nowotworéw ziosliwych w rodzinach wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka
zachorowania na raka piersi i raka jajnika”. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz jest to program skryningowy,
w ramach ktérego nie jest podejmowane leczenie.

Programem tym objeta jest populacja okre$lona jako ,grupa najwyzszego ryzyka” raka piersi, ktéra jest zblizona
do rozpatrywanej.

Celem Programu jest znaczne zwiekszenie odsetka wczesnych rozpoznan i dzieki temu wyleczenh raka piersi
i jajnika w rodzinach wysokiego dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania na te nowotwory, poprzez:
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1. Zidentyfikowanie - na podstawie dokladnych wywiadéw rodzinnych - kobiet, u ktérych prawdopodobienstwo
zachorowania na raka piersi i/lub jajnika jest 5 lub wiecej krotnie wyzsze od $redniego ryzyka w polskiej
populaciji.

2. Prowadzenie badan nosicielstwa mutacji genu BRCA1 w rodzinach wysokiego ryzyka zachorowania.
W czesci tych rodzin (prawdopodobnie 10-15%) takie badania umozliwig ustalenie lub wykluczenie wysokiego
indywidualnego ryzyka wsrdod zdrowych krewnych chorych na raka piersi lub jajnika.

3. Objecie kobiet z grupy wysokiego ryzyka programem corocznych badan ukierunkowanych na wczesne
rozpoznanie raka piersi (samobadanie piersi: mammografia i USG) oraz raka jajnika i btony sluzowej trzonu
macicy (badanie ginekologiczne, USG ginekologiczne, oznaczanie Cal25).

4. Wyodrebnienie grupy kobiet najwyzszego ryzyka, u ktérych mozna rozwazaC opcje prewencyjnej
adneksektomii, ktéra bardzo znacznie obniza ryzyko zachorowania na raka piersi i zapobiega (w przewazajgce;j
wiekszosci przypadkéw) zachorowaniom na raka jajnika.

W 2017 r. w ramach tego programu objeto opiekg 6148 kobiety z najwyzszej grupy ryzyka (u 115 z nich
wykrywajgc w tym czasie zachorowania na nowotwory piersi)..

Technologie alternatywne wzgledem rekonstrukcii piersi po profilaktycznej mastektomii

Alternatywa dla rekonstrukcji piersi jest zaopatrzenie sie w proteze piersi, ktéra, noszona w biustonoszu,
pozwala zachowa¢ ksztatt sylwetki sprzed amputacji. Proteza jest refundowana do kwoty 280 zt raz na dwa lata,
w przypadkach zakupu drozszego wyrobu pacjent musi ponie$¢ réznice w kosztach. Z refundaciji wyrobu moga
jednak skorzystac¢ tylko te kobiety, ktére miaty usunieta pier$s z powoddéw nowotworowych. Zatem kobiety, ktére
przeszty profilaktyczng mastektomie bilateralng lub kontralateralng, kiedy amputowana jest pier$ jeszcze
niezajeta procesem nowotworowym, aktualnie nie majg mozliwosci skorzystania z refundacji protezy piersi. Nie
stanowi ona zatem technologii alternatywnej wzgledem rekonstrukcji piersi. Nie zidentyfikowano zadnej innej
technologii, ktéra mogtaby stanowi¢ komparator wzgledem rekonstrukcji piersi.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo

W ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa profilaktycznej mastektomii i rekonstrukcji piersi u kobiety
z grupy wysokiego ryzyka zachorowania na nowotwor piersi z

e potwierdzong mutacjg BRCA 1/2 lub

e 7 obcigzajgcym wywiadem rodzinnym: 2 zachorowania u krewnych | lub Il stopnia przed 50 r.z. lub
3 zachorowania w dowolnym wieku (tgcznie z probantkg) lub

e posiadajgcych krewne | stopnia, u ktérych rozpoznano metachroniczne Iub synchroniczne
zachorowania na raka piersi lub

e z chorobg proliferacyjng piersi przebiegajgca z atypig komorkowa,

przeprowadzono wyszukiwanie dowodéw naukowych — przeglgdéw systematycznych badan pierwotnych oraz
badan pierwotnych. Odnaleziono 3 przeglady systematyczne, spetniajgce kryteria wtgczenia do niniejszego
opracowania, dotyczgce:

o mastektomii redukujgcej ryzyko (RRM, ang. risk reducing mastectomy) m.in. w grupie kobiet bedacych
nosicielkami mutacji BRCA1/2 i z obcigzajgcym wywiadem rodzinnym — Carbine 2018 i Ludwig 2016,

e rekonstrukcji piersi po przeprowadzeniu profilaktycznej mastektomii — Carbine 2018 i Aygin 2018.

Celem przegladu systematycznego Carbine 2018 byto okreslenie czy redukujgca ryzyko mastektomia
zmniejsza ryzyko $mierci z jakiejkolwiek przyczyny u kobiet, ktére nigdy nie chorowaty na raka piersi i u kobiet,
ktére majg raka jednej piersi w wywiadzie oraz ocena wplywu mastektomii redukujgcej ryzyko na inne punkty
koncowe (wystepowanie raka piersi, $miertelno§¢ z powodu raka piersi, przezycie wolne od choroby,
niepetnosprawnos¢ fizyczng i wyniki psychospoteczne). Do przegladu wigczono 61 badan, w ktérych
obserwowano 15 077 kobiet, ktére przeszty BRRM, CRRM lub BRRM/CRRM.

W przegladzie Carbine 2018 wykazano istnienie zaleznosci pomiedzy przeprowadzeniem obustronnej
mastektomii redukujgcej ryzyko (BRRM) a:
e mniejszym ryzykiem S$mierci z powodu wszystkich przyczyn u kobiet z mutacjg BRCA1/2 niz w grupie
kontrolnej (w ktérej zastosowano monitoring, ang. surveillance),
e mniejszym ryzykiem sSmierci z powodu raka piersi niz w przypadku grup kontrolnych, w ktorych
zastosowano monitoring - w grupie kobiet z mutacjg BRCA1/2, kobiet z wysokim ryzykiem raka piersi —
z obcigzajgcym wywiadem rodzinnym (niekoniecznie bedgcych nosicielkami mutacji BRCA1/2)
i u kobiet z umiarkowanym ryzykiem raka piersi,

e dluzszym przezyciem wolnym od choroby u kobiet z mutacjg BRCA1/2 niz w grupie kontrolnej,
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e rzadziej wystepujgcymi przypadkami raka piersi niz w grupach kontrolnych, w ktérych nie
przeprowadzono BRRM u kobiet z mutacjg BRCA1/2, kobiet z umiarkowanym oraz wysokim ryzykiem
raka piersi - z obcigzajgcym wywiadem rodzinnym (niekoniecznie bedgcych nosicielkami mutacji
BRCAL1/2).

Po przeprowadzeniu rekonstrukcji piersi po BRRM (i/lub CRRM w badaniach, gdzie obie te metody byty
stosowane lub opis stosowanej metody mastektomii jest niejasny) zaobserwowano, ze czesto miaty miejsce
powiktania po zabiegu, m.in. koniecznos¢ przeprowadzenia powtdérnego nieprzewidzianego zabiegu oraz
powikilania porekonstrukcyjne zwigzane z implantem piersi, przeszczepionym ptatem, p6zne infekcje rany, bal,
dretwienia, mrowienia czy obrzeki.

Wyniki badan wtgczonych do przegladu, odnoszgce sie do jakosci zycia byty rozbiezne. W badaniach
zaobserwowano, ze wiekszos¢ kobiet, ktére przeszty BRRM byto usatysfakcjonowanych z powodu podjecia
decyzji o przeprowadzeniu BRRM. Zadowolenie kobiet z efekidow kosmetycznych rekonstrukcji réznito sie
pomiedzy badaniami.

Poczucie dobrostanu psychicznego (ang. psychological well-being) i stopien niepokoju zwigzanego z chorobag
nowotworowg u kobiet po BRRM byty lepsze w poréwnaniu do kobiet, ktbre BRRM nie przeszly. W jednym
z badan kobiety z mutacjg BRCA1/2 lepiej oceniaty rezultaty BRRM niz kobiety bez mutacji. Wyniki odnoszgce
sie do postrzegania swojego wygladu zewnetrznego po BRRM réznity sie miedzy badaniami — w niektérych
badaniach kobiety po zabiegu czuty, ze ich wyglad sie pogorszyt, zas w innym badaniu wiecej kobiet ocenito,
ze ich wyglad ulegt poprawie. W wiekszosci badan natomiast wyniki odnoszgce sie do sfery seksualnej bylty
gorsze u kobiet po BRRM niz przed zabiegiem.

Ponadto, w przegladzie Carbine 2018 wykazano istnienie zaleznosci pomiedzy przeprowadzeniem
kontralateralnej mastektomii redukujgcej ryzyko (CRRM) a:

e mniejszym ryzykiem $mierci z powodu wszystkich przyczyn w ogdlnej populacji spetniajacej kryteria
wigczenia do przegladu, przy czym nie we wszystkich badaniach wigczonych do przegladu réznica
ta w tym punkcie koncowym byla istotnie rézna pomiedzy grupami) oraz mniejszym ryzykiem $mierci
z powodu wszystkich przyczyn w u kobiet z mutacja BRCA1/2 niz w grupie kontrolnej (w ktérej
zastosowano monitoring, ang. surveillance), - w tym przypadku uzyskana rdéznica byta istotna
statystycznie we wszystkich badaniach wigczonych do przegladu,

e mniejszym ryzykiem $mierci z powodu raka piersi niz w przypadku grup kontrolnych, w ktérych
zastosowano monitoring, przy czym nie we wszystkich badaniach otrzymane wyniki byty spojne ze sobg
w zakresie osiggniecia istotnosci statystycznej wyniku — w ogdlnej populacji spetniajgcej kryteria
wigczenia do przegladu, w tym w grupie kobiet z mutacjg BRCA1/2,

o dluzszym przezyciem wolnym od choroby w ogodlnej populacji spetniajgcej kryteria witgczenia
do przegladu i u kobiet z mutacjg BRCA1/2 niz w grupach kontrolnych, w tym w grupie kobiet z mutacjg
BRCA1/2, przy czym tu wyniki odnosnie do istotnosci statystycznej uzyskanego wyniku sg rozbiezne,

e rzadziej wystepujacymi przypadkami raka piersi niz w grupach kontrolnych, w ktérych nie
przeprowadzono CRRM u w ogdlnej populacji spetniajgcej kryteria wigczenia do przegladu, w tym
w grupie kobiet z mutacjg BRCA1/2,
Po przeprowadzeniu CRRM z lub bez nastepczej rekonstrukcji zaobserwowano, ze czesto mialy miejsce
powiktania po zabiegu, m.in. konieczno$¢ przeprowadzenia powtdrnego nieprzewidzianego zabiegu oraz
powiktania zwigzane z implantem piersi, krwawienia, martwica czy zakazenia.

W jednym z badan wigczonych do przegladu zaobserwowano, ze powiktania w grupie kobiet po CRRM
w poréwnaniu do kobiet po jednostronnej mastektomii z powoddéw leczniczych wystepowaty istotnie
statystycznie czesciej. Wsrdd tych kobiet, ktéry mialy CRRM 41,6% miato jakiekolwiek powikianie po zabiegu,
w tym powiktania ze strony piersi zaréwno po stronie piersi zajetej przez proces nowotworowy jak i po stronie
piersi niezajetej. Wsrdd kobiet, ktére nie miaty rekonstrukcji piersi powiktania wystgpity istotnie statystycznie
czesciej u kobiet po CRRM niz po jednostronnej mastektomii Powazne powiktania, wigczajgc w to ponowne
zabiegi operacyjne, rehospitalizacje, zapadniecie/utrate implantu dotyczyly czesciej kobiet po CRRM niz
po jednostronnej mastektomii. Najczestsze powazne zaobserwowane powiktania dotyczyly problemow
z ekspanderem, koniecznosci usuniecia implantu oraz obecnosci seromatu po jednostronnej mastektomii. Mniej
powazne powiktania dotyczyty: infekcji, martwicy i przedtuzonego czasu gojenia sie rany. Kobiety po CRRM
miaty ponad 1,5-krotnie istotnie statystycznie wiekszg szanse na wystgpienie jakichkolwiek komplikacji niz
kobiety po jednostronnej mastektomii.

W badaniach zaobserwowano, ze wiekszos¢ kobiet, ktore przeszty CRRM byto usatysfakcjonowanych
z powodu podjecia decyzji o przeprowadzeniu CRRM. Wskazano takze, ze kobiety po rekonstrukcji piersi miaty
istotnie statystycznie mniejszg satysfakcje niz kobiety, ktére sie nie poddaty rekonstrukciji piersi.
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W badaniach wtgczonych do przeglgdu zaobserwowano, ze istotnie statystycznie lepsze odczucia odnosnie
do wygladu zewnetrznego i satysfakcje z wygladu piersi po przeprowadzeniu CRRM miaty te kobiety, ktére
zdecydowaty sie na rekonstrukcje piersi, niz te, ktére nie poddaty sie rekonstrukciji.

Stopien niepokoju zwigzanego z chorobg nowotworowg u kobiet po CRRM byt mniejszy w poréwnaniu
do kobiet, ktére CRRM nie przeszty. Wyniki odnoszace sie do postrzegania swojego wygladu zewnetrznego
i seksualnosci po CRRM wskazujg, ze kobiety po zabiegu czuly, ze ich wyglad sie pogorszyt i odczuwa
negatywny wptyw CRRM na sfere seksualna.

Ponadto, w przegladzie Carbine 2018 odnosnie do przeprowadzenia profilaktycznej mastektomii -
BRRM/CRRM (do przeglgdu wtgczano badania, w ktérych kobiety byty poddawane CRRM jak i po BRRM, za$
wyniki byly podawane wspdlnie, jak i badania, w ktérych uczestniczyly osoby po CRRM/BRRM a wyniki byty
podawane osobno), zaobserwowano nastepujgce punkty koncowe:

e w jedynym badaniu, w ktérym raportowano zgony z przyczyn innych niz rak piersi, wykazano, ze z 70%
kobiet, ktére byty poddane obserwacji przez 9 lat zmarto 0,3% z powodu innych przyczyn niz rak piersi,

e w jednym badaniu wykazano, ze 0,20% kobiet, ktére przeszty profilaktyczng mastektomie zmarto
Z powodu raka piersi,

e przezycie wolne od choroby - w jednym z badan wykazano, ze u 1,22% kobiet po BRRM i u 0,73%
po CRRM rozwingt sie rak w piersi amputowanej ze wzgledoéw profilaktycznych w medianie okresu
obserwacji 22 lat,

o przypadki raka piersi - w 2 badaniach wigczonych do przegladu nie obserwowano przypadkow
wystgpienia raka piersi, a w jednym badaniu zaobserwowano, ze przypadki raka piersi wystepowaty
czesciej po BRRM (1,22% - mediana czasu do pojawienia sie raka: 6 lat) niz po CRRM (0,73% -
mediana czasu: 8 lat) - w ogdlnej populacji spetniajgcej kryteria wigczenia do przeglgdu oraz
w populacji kobiet z mutacjg BRCA1/2 po profilaktycznej mastektomii i resekcji jajowodow i jajnikéw,
gdzie w 45 mies. po zabiegu zaobserwowano 1 przypadek przerzutow do weztdw chtonnych
pachowych na 52 osoby (1,92%).

Po przeprowadzeniu profilaktycznej mastektomii z nastepcza rekonstrukcjg zaobserwowano, ze czesto miaty
miejsce powikfania po zabiegu, m.in. konieczno$¢ przeprowadzenia powtérnego nieprzewidzianego zabiegu.
Ponadto zaobserwowano jeszcze powiktania zwigzane z implantem, krwiaki, zakazenia, martwice skéry —
w 0golnej populacji spetniajgcej kryteria wigczenia do przegladu oraz w populacji kobiet z mutacjg BRCA1/2.

W badaniach zaobserwowano, ze wiekszo$C kobiet, ktére przeszty profilaktyczng mastektomie
z rekonstrukcjg byto usatysfakcjonowanych z uzyskanych efektéw kosmetycznych.

Wyniki odnoszace sie do postrzegania swojego wygladu zewnetrznego po profilaktycznej mastektomii
wskazujg, ze kobiety po zabiegu czuty, ze ich wyglad sie pogorszyt

Stopien niepokoju zwigzanego z chorobg nowotworowg byt mniejszy w poréwnaniu do stanu sprzed zabiegu.

Celem przegladu systematycznego Aygin 2018 byla ocena wptywu rekonstrukcji piersi, wykonanej
po profilaktycznej mastektomii na jakos¢ zycia. Poniewaz w przegladzie Aygin 2018 uwzgledniono 6 badan,
ktére zostaly opisane juz w przeglgdzie Carbine 2018 i jedno prospektywne badanie kohortowe, ponizej
przedstawiono wyniki jedynie dla tego jednego badania. Obserwowano w nim 112 kobiet, ktére przeszty CRRM
i rekonstrukcje piersi za pomocg implantu oraz pacjentki, ktére nie zdecydowaty sie na zabieg. Pacjentki byty
obserwowane 1 rok po zabiegu. Pacjentki, ktére poddaty sie CRRM z rekonstrukcjg piersi uzyskiwaty wyzsze
Srednie wyniki dla poziomu satysfakcji z wygladu piersi oraz z wynikéw zabiegu, w poréwnaniu do pacjentek,
ktére nie zdecydowaty sie na CRRM.

Celem przeglgdu systematycznego Ludwig 2016 byta ocena wptywu postepowania chirurgicznego
na redukcje ryzyka wystgpienia raka piersi i jajnika oraz redukcje $miertelnosci z powodu raka u pacjentow
z mutacjag BRCA. Poniewaz w przeglgdzie Ludwig 2016 uwzgledniono 7 badan, ktére zostaly opisane juz
w przeglgdzie Carbine 2018 i 3 badania obserwacyjne, ktére nie zostaty w nim opisane, ponizej przedstawiono
charakterystyke pacjentéw z tych 3 badan. W 3 badaniach wziety udziat nosicielki mutacji BRCA, z ktérych 239
poddato sie BRRM. Rodzaj zastosowanej mastektomii to podskdérna Ilub oszczedzajgca sutek wraz
z rekonstrukcjg piersi. Kobiety byty obserwowane $rednio przez 26-51 mies. w zaleznosci od badania. Rak
piersi wystapit u 3,8-12,7% kobiet uczestniczacych w badaniach, w tym u 1 kobiety po BRRM uczestniczacej
w jednym badaniu.

Przeglad badan pierwotnych wykonany przez analitykow Agencji potwierdzit wnioski plyngce
z odnalezionych przegladéw systematycznych.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W niniejszym opracowaniu odstgpiono od przeprowadzenia formalnej analizy ekonomicznej z uwagi na niskg
jakosc¢ dostepnych dowoddéw naukowych oraz fakt, iz wymagataby ona przyjecia szeregu zatozen dotyczacych
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ewentualnych efektéw klinicznych ocenianej technologii w dtuzszym horyzoncie czasowym. W opinii analitykow
Agenciji, na chwile obecng, dostepnych jest zbyt mato danych klinicznych, aby moc przeprowadzi¢ wiarygodne
oszacowania w ramach analizy ekonomiczne;.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Aktualnie oceniane swiadczenie nie jest finansowane ze srodkéw publicznych.

Zgodnie z przekazang korespondencjg NFZ, wprowadzenie $wiadczenia gwarantowanego ,profilaktyczna
mastektomia u kobiety z grupy bardzo wysokiego i wysokiego ryzyka zachorowania na nowotwor piersi”
przeznaczonego dla grupy 500 kobiet [zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi w KPZ — dop. analityka
Agencji] bedzie wigzato sie ze wzrostem nakltadow na zabiegi wykonywane w ramach grupy JGP J01
[tj. radykalne odjecie piersi z rekonstrukcja] lub J02 [tj. kompleksowe zabiegi w obrebie piersi] o ok. 3 min. zt.”

Uwagi dodatkowe

Ograniczenia analizy klinicznej i wnioski analitykow

W wigkszosci badan wigczonych do przeglagdu Carbine 2018 obcigzajagcy wywiad rodzinny byt opisany dosc¢
pobieznie, bez wskazywania na czym konkretnie polega obcigzenie rodzinne chorobg nowotworowg, dlatego
istnieje ograniczona mozliwos¢ wnioskowania na podstawie wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa
profilaktycznej mastektomii i rekonstrukcji w przedstawionych we witgczonych do przeglgdu badaniach
w odniesieniu do populacji, gdzie oceniane $wiadczenia ma by¢ refundowane i stosowane;

Wiekszos¢ badan wigczonych do przeglagddw sg to badania z dlugim okresem obserwacji i znaczng
liczebnoscig pacjentéw, jednakze nalezy zauwazyc¢, ze sg to badania obserwacyjne, bowiem nie byly dostepne
wyniki badan eksperymentalnych (w tym badah klinicznych z randomizacjg i grupg kontrolng). Stanowi
to ograniczenie mozliwosci wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie ocenianej interwencji. Nalezy tez
mie¢ na uwadze ryzyko bledu systematycznego we wiaczonych badaniach (patrz rozdz. 5.3.1. Przeglady
systematyczne dotyczgce profilaktycznej mastektomii);

Nalezy mie¢ na uwadze, ze ze wzgledu na fakt, ze wszystkie badania opisane w przeglgdach systematycznych
sg badaniami obserwacyjnymi, nie mozna wnioskowac¢ o wptywie ocenianych interwencji na jakiekolwiek punkty
koncowe, a jedynie o zaobserwowanej korelaciji;

Zwraca uwage duzy odsetek ponownych operacji po rekonstrukcji, w zaleznosci od rodzaju przeprowadzonej
mastektomii - od 30,4% do 64% (rekonstrukcja po BRRM), od 52% do 59% (rekonstrukcja po CRRM)
i od 6,56% do 71% (rekonstrukcja po profilaktycznej mastektomii, w badaniach, gdzie przeprowadzano zaréwno
BRRM jak i CRRM). Zgodnie z danymi NFZ w ramach grupy JGP J04 tj. zabiegi rekonstrukcyjne piersi —
srednia dla lat 2015-2017, jezeli chodzi o ponowne rehospitalizacje, jest nizsza - wynosi 15,16%, zas dla innych
grup JGP tj. 01-03 wynosi 1,23%-2,42%, przy czym w przekazanych przez NFZ danych dotyczgcych
rehospitalizacji, w opinii analitykow Agencji, nie sg ujeci pacjenci, ktérzy poczgtkowo mieli zrealizowane
Swiadczenie, ktére zostato rozliczone w ramach jednej grupy JGP, a nastepnie pacjenci ci byli ponownie
hospitalizowani, ale swiadczenie zostato rozliczone w ramach innej grupy JGP (moze to zaniza¢ odsetek
rehospitalizaciji).

Ponizej przedstawiono uwagi analitykéw Agencji do realizacji $wiadczenia profilaktycznej mastektomii
z rekonstrukcijig piersi, w Swietle przedstawionej Karty Problemu Zdrowotnego (KPZ):

W KPZ przedstawiono, ze ,wykonanie mastektomii profilaktycznych pozwala na zaprzestanie co pétrocznych
skriningowych badan obrazowych piersi”. Zabieg profilaktycznej mastektomii jest zabiegiem redukujacym ryzyko
wystgpienia raka piersi (zgodnie z informacjami przedstawionymi w KPZ do 1-5%), a nie zabiegiem catkowicie
eliminujgcym ryzyko wystgpienia tego nowotworu. Nalezy mie¢ na uwadze, ze jedne z wytycznych klinicznych,
rekomendacje ESMO (ang. European Society for Medical Oncology), wskazujg, ze nie jest jashe, czy
jakikolwiek schemat obserwacji jest konieczny, skuteczny, czy tez kosztowo efektywny u oséb po zabiegach
chirurgicznych redukujgcych ryzyko wystgpienia raka. Stad tez obecnie nie ma zalecanego schematu
obserwacji pacjentéw po operacji redukujacej ryzyko wystgpienia raka. To znaczy, ze brak jest dowodéw
naukowych na to, czy, a jezeli tak, to jakiej obserwacji powinna by¢ poddana pacjenta po profilaktycznej
mastektomii i nie mozna wskazaé¢ jednoznacznie, ze pacjentka nie bedzie wymagata wzmozonej
obserwacji. Nalezy tez podkresli¢, ze pomimo przeprowadzenia zabiegu kobieta nadal pozostanie nosicielkg
mutacji BRCA1/2 lub tez nadal bedzie miata obcigzajgcy wywiad rodzinny.

Jedng z grup pacjentek, w jakiej majg by¢ przeprowadzane profilaktyczne mastektomie, to kobiety z chorobg
proliferacyjng piersi przebiegajgcg z atypia komoérkowa. Jeden z ekspertow kliniczny, bedgcy jednoczesnie
autorem propozycji zawartych w KPZ, prof. dr hab. med. Zbigniew Kojs (Konsultant Krajowy w dziedzinie
ginekologii onkologicznej), w pkt. 3 przekazanej Agencji opinii (dot. przedstawienia wszystkich wskazan,
w ktérych mozliwe jest stosowanie wnioskowanej technologii) nie wskazat choroby proliferacyjnej piersi
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przebiegajacej z atypia komoérkowa jako wskazania, dla ktérego jest klinicznie akceptowalne stosowanie
ocenianej interwenciji.

W opinii analitykow Agencji nalezy uscislic warunki skryningu i kwalifikacji do zabiegu oséb z chorobg
proliferacyjng przebiegajgca z atypig komoérkowa. Ta populacja nie jest poddawana skryningowi w ramach
Narodowego Programu Zwalczenia Choréb Nowotworowych Modut 1.

Zgodnie z NCCN_2 2018 do atypowych zmian proliferacyjnych zaliczamy: atypowa hiperplazje przewodowg
(ang. atypical ductal hyperplasia, ADH), atypowg hiperplazje zrazikowa (ang. atypical lobular hyperplasia, ALH)
oraz raka zrazikowego in situ (ang. lobular carcinoma in situ, LCIS).

Zgodnie z polskimi wytycznymi PTOK 2014 LCIS nie jest stanem przedrakowym, natomiast zwieksza
on wyraznie prawdopodobienstwo naciekajgcego raka piersi. W wytycznych wskazano rowniez, ze amputacje
podskérng wykonuje sie, jako przygotowanie do operacji odtwoérczej, m.in.: w przypadku obecnosci rozlegtych
zmian przednowotworowych o typie hyperplasia lobularis s. ductalis atypica, zwtaszcza u kobiet z rodzinnym
wystepowaniem raka, zatem nie kazda zmiana o charakterze proliferacyjnym (w szczegolnosci bez nosicielstwa
mutacji BRCA1/2 i rodzinnego wystepowania raka piersi) kwalifikuje sie¢ do przeprowadzenia takiego zabiegu.
W opinii analitykow dopasowanie populacji poddawanej skryningowi w NPZChN (zwtaszcza w grupie
najwyzszego ryzyka) do populacji, w ktorej ma by¢ przeprowadzana profilaktyczna mastektomia jest niezbedne
dla zapewnienia petnej i ciggtej opieki nad tymi osobami.

W KPZ nie wskazano dokladnie zakresu opieki psychologicznej nad pacjentem. Wytyczne Kkliniczne
odnalezione w toku prac nad niniejszym raportem podkreslaja, ze:

e kazdy z pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka zachorowania na raka piersi powinien by¢ skierowany
do psychologa Ilub pracownika socjalnego, przed wykonaniem profilaktycznej mastektomii
z natychmiastowg rekonstrukcjg piersi. Podczas opieki nad pacjentem przechodzacym zabieg
profilaktycznej mastektomii z natychmiastowg rekonstrukcjg piersi (przed i po zabiegu) zalecane jest
pytanie pacjenta o odczuwanie dolegliwosci natury psychologicznej. Jezeli uzna sie to za konieczne,
nalezy pacjenta pokierowa¢ do psychologa lub pracownika socjalnego (NVPC 2017),

e kobiety rozwazajgce profilaktyczng mastektomie powinny przej$¢ m.in. konsultacje psychologiczng
(NICE 2013),

e wzigecie pod uwage aspektdw psychospotecznych, spotecznych i zwigzanych z jakoscig zycia wsrod
o0sbb poddanych profilaktycznej mastektomii (NCCN_1 2018).

W warunkach realizacji zatlozen KPZ nie wspomniano o zapewnieniu opieki rehabilitacyjnej pacjentce
po zabiegu profilaktycznej mastektomii. Wydaje sie, iz kobiety po przeprowadzonej profilaktycznej
mastektomii powinny mieé¢ zagwarantowang analogiczng opieke jak kobiety po mastektomii
przeprowadzanej w celach lecznicznych, w tym finansowang ze sSrodkéw publicznych rehabilitacje,
ktéra umozliwi powroét do zdrowia.

W KPZ nie wskazano réwniez, jak istotna jest petna informacja przekazana pacjentce, na temat zabiegu
i konsekwencji, zarébwno pozytywnych, jak i negatywnych, jego przeprowadzenia. Kobiety przed
podjeciem decyzji o przeprowadzeniu zabiegu powinny mieé zagwarantowang konsulacje
w multidyscyplinarnym zespole specjalistow. Kobiety powinny zosta¢ poinformowane, Ze profilaktyczna
mastektomia i rekonstrukcja sg zabiegami chirurgicznymi obarczonymi ryzykiem powikian pooperacyjnych,
tj. krwiaki, infekcje rany, utrata implantu, martwica ptatéw, zaburzenia czucia.

Wytyczne kliniczne odnalezione w toku prac nad niniejszym raportem podkreslajg, ze:

e kobiety z rakiem piersi lub bedgce w grupie podwyzszonego ryzyka wystgpienia tego raka (np. nosicielki
mutacji genéw BRCA1 lub BRCA 2) powinny uzyska¢ wystandaryzowang informacje na temat
rekonstrukcji piersi juz na poczatku procesu podejmowania decyzji. Pacjentki po mastektomii, zaréwno
terapeutycznej, jak i profilaktycznej, powinny uzyska¢ szczegétowe, spersonalizowane informacje na
temat rekonstrukcji piersi oraz ewentualng konsultacje specjalisty, ktére majg wesprze¢ je w podjeciu
decyzji (AHS),

e pacjentka powinna by¢ swiadoma, ze rekonstrukcja piersi jest kompleksowym, duzym, wielootapowym
zabiegiem chirurgicznym z ktérym wigze sie mozliwos¢ wystgpienia konkretnych powiktan (AHS),

e oczekiwania pacjentki powinny zosta¢ ocenione przed zabiegiem. Pacjentka powinna by¢ swiadoma,
ze efekt zabiegu rekonstrukcji piersi moze rézni¢ sie pomiedzy pacjentkami i ze zabieg rekonstrukcji
piersi nie przywrdci im pierwotnej funkcji, wygladu ani wrazliwosci (AHS),

e w przypadku zidentyfikowania obecnosci mutacji genéw BRCA1/2 istnieje podtrzeba dalszej obserwaciji
pacjenta oraz okreslenia mozliwych opcji wczesnego wykrycia raka oraz redukujgcych ryzyko
wystgpienia nowotworu. Nalezy réwniez rozwazy¢ problem dotyczgcy ptodnosci, w przypadku kobiet,
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ktére nie zakohczyly jeszcze prokreacji. Réznice pomiedzy skriningiem, a opcjami redukujgcymi ryzyko
wystgpienia raka (ij. profilaktycznym zabiegiem chirurgicznym, chemioprofilaktykg, modyfikacjg stylu
zycia) powinny by¢ doktadnie wyjasnione. Réwniez ograniczenia w dostepnosci dowodéw naukowych
na temat tych opcji powinny byé jasno wyrazone. Indywidualna rozmowa z pacjentem powinna
obejmowac zagadnienia jakim jest jakos¢ zycia oraz oddziatywanie na aspekty psychologiczne
pacjenta, zwigzane z postepowaniem redukujgcym ryzyko (ESMO).

W zakresie rekonstrukcji piersi KPZ wskazuje jedynie, ze ma to by¢é natychmiastowa rekonstrukcja piersi, bez
wskazania metody jej przeprowadzenia jaka bedzie stosowana w zakresie realizacji tego $wiadczenia
(np. autoprzeszczep Ilub wszczepialny implant) oraz bez wskazania kryteriow kwalifikacji
do przeprowadzenia ktérejkolwiek z tych metod.

Analitycy Agenciji podkreslajg, ze bardziej adekwatnym terminem niz ,profilaktyczna mastektomia” jest
"mastektomia redukujgca ryzyko”, gdyz termin ten oznacza, ze pomimo amputacji piersi nadal istnieje ryzyko
rozwoju raka, za$ ,mastektomia profilaktyczna” sugeruje, ze poddanie sie zabiegowi eliminuje ryzyko
catkowicie.

W KPZ wskazano, ze skutkiem prawnym wprowadzenia ocenianego Swiadczenia do koszyka sSwiadczen
gwarantowanych bedzie koniecznos¢ nowelizacji Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie $wiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego. W opinii analitykébw, précz nowelizacji
ww. Rozporzadzenia, i odpowiednich Zarzadzen Prezesa NFZ, nowelizacji wymagaé¢ powinno tez
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 29.05.2017 r. w sprawie wykazu wyrobéw medycznych
wydawanych na zlecenie, jako ze czes¢ kobiet po mastektomii moze, z r6znych powoddéw, nie zdecydowac sie
na nastepczg rekonstrukcje piersi i moze wymagac¢ zredundowania protezy piersi (ktéra aktualnie dostepna jest
tylko dla kobiet, ktére sg m.in. po operacyjnym leczeniu nowotwordéw piersi).
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31c ust. 1 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych,
dnia 6 lutego 2018 r. pismem znak 1K.1217338.KoM (data pisma 06.02.2018 r.) Minister Zdrowia przekazat
AOTMIT zlecenie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji dotyczacej zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia
opieki zdrowotnej: profilaktyczna mastektomia u kobiety z grupy bardzo wysokiego i wysokiego ryzyka
zachorowania na nowotwdr piersi jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego.
Wraz ze zleceniem przekazano Karte Problemu Zdrowotnego (KPZ). Jednoczes$nie wskazano termin realizaciji
zlecenia: 270 dni od daty otrzymania zlecenia.

Pismem 2z dnia 21.05.2018 r. znak WS.430.2.2018.KB Agencja zaproponowata nowy termin oceny
przedmiotowego zlecenia: 30.07.2018 r. z jednoczesng zmiang harmonogramu realizacji wybranych
pozostatych zlecen. Pismem z dnia 22.05.2018 r. znak IK:1339793.JCM MZ zaakceptowato propozycje zmiany
terminu.

Agencja, dziatajgc na podstawie art. 31 ¢ ust. 3 pkt. 2, wystgpita do NFZ z prosbg o przekazanie opinii
dotyczacej skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia, w tym dla podmiotéw zobowigzanych
do finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej ze srodkéw publicznych wraz z podaniem metodologii tych
oszacowan oraz o przekazanie innych danych na potrzeby realizacji zlecenia.

W toku prac wystgpiono takze do ekspertéw klinicznych z prosbg o przekazanie opinii, w tym do konsultantéw
krajowych z odpowiednich dziedzin medycyny, zgodnie z art. 31 c ust. 3 pkt. 1.

Tryb zlecenia

Zlecenie MZ z art. 31 c ust. 1 ustawy o Swiadczeniach.

Zrédfo: zlecenie MZ
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

% Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych:
Z15 — Genetyczna podatnosé na choroby
Z15.0 — Genetyczna podatnos$¢ na nowotwory ztosliwe
Z15.01 — Genetyczna podatnosé na nowotwory ztosliwe piersi
Z15.02 — Genetyczna podatnosé na nowotwory ztosliwe jajnika
Z15.03 — Genetyczna podatnosé na nowotwory ztosliwe prostaty
Z15.04 — Genetyczna podatnosé na nowotwory ztosliwe endometrium

0OT.430.1.2018

W KPZ nie wskazano kodu klasyfikacji ICD-10 dla choréb proliferacyjnych piersi przebiegajacych z atypig

komorkowa.
Zrédfo https://www.icd10data.com/ICD10CM/Codes/Z00-799/214-715/715-/715.0 (dostep dnia: 10.07.2018 r.)

+ Miedzynarodowa klasyfikacja procedur medycznych (ICD-9):

15 — Zabieqi w powtokach ciata
85 — Operacje w zakresie piersi
85.0 — Mastotomia
85.1 — Zabiegi diagnostyczne w zakresie piersi
85.2 — Wyciecie lub zniszczenie tkanki piersi
85.3 — Pomniejszajgca plastyka sutka z podskérng mammektomia
85.4 — Mastektomia
85.41 — Jednostronne proste odjecie piersi
85.411 — Mastektomia —inna
85.412 — Mastektomia catkowita
85.42 — Obustronne proste odjecie piersi
85.421 — Obustronne proste odjecie piersi
85.422 — Obustronne catkowite odjecie piersi
85.43 — Jednostronne poszerzone proste odjecie piersi
85.44 — Obustronne poszerzone proste odjecie piersi
85.45 — Jednostronne radykalne odjecie piersi
85.46 — Obustronne radykalne odjecie piersi
85.47 — Jednostronne poszerzone radykalne odjecie piersi
85.48 — Obustronne poszerzone radykalne odjecie piersi
85.5 — Powigkszajgca plastyka piersi
85.6 — Mastopeksja
85.7 — Catkowita rekonstrukcja piersi

85.70 [brak kodu w polskiej wersji] — Total reconstruction of breast, not otherwise

specified

85.71 [brak kodu w polskiej wersji klasyfikacji] — Latissimus dorsi myocutaneous flap

85.72 [brak kodu w polskiej wersji klasyfikacji] —Transverse

myocutaneous (TRAM) flap, pedicled

rectus abdominis

85.73 [brak kodu w polskiej wersji klasyfikacjij — Transverse rectus abdominis

myocutaneous (TRAM) flap, free

85.74 [brak kodu w polskiej wersji klasyfikacjij — Deep inferior epigastric artery

perforator (DIEP) flap, free

85.75 [brak kodu w polskiej wersji klasyfikacji] — Superficial inferior epigastric artery

(SIEA) flap, free

85.76 [brak kodu w polskiej wersji klasyfikacji] — Gluteal artery perforator (GAP) flap,

free

85.79 [brak kodu w polskiej wersji klasyfikacji] — Other total reconstruction of breast
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85.8 — Inne naprawcze i plastyczne operacje piersi
85.9 — Inne operacje w zakresie piersi
86 — Zabiegi w zakresie skory i tkanki podskérnej

W Karcie Problemu Zdrowotnego (KPZ) nie wskazano kodu klasyfikacji ICD-9 dla zabiegéw rekonstrukcyjnych
piersi. Wskazano, ze ma byc¢ to: jednostronna catkowita rekonstrukcja piersi oraz catkowita rekonstrukcja piersi.
Zrédfo: hitp://www.icd9.pl/dzial15/rozdzial85/podrozdzial85.7/ (dostep dnia: 10.07.2018 r.)

Definicja
Rak piersi (sutka) to nowotwér ztosliwy wywodzgcy sie z nabtonka przewoddw lub zrazikéw gruczotu
sutkowego.

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej, do grupy bardzo wysokiego ryzyka
zachorowania na raka piersi / jajnika (ponad 10-krotnie wieksze ryzyko zachorowania w porédwnaniu
z populacjg ogolng) nalezg: osoby z potwierdzong mutacjg genéw BRCA1/2 lub z obcigzajgcym wywiadem
rodzinnym, tj. 23 zachorowania u krewnych I. lub Il. stopnia (fgcznie z probantkg) lub z obcigzajgcym wywiadem
rodzinnym, tj. krewne |. stopnia, u ktérych rozpoznano metachroniczne lub synchroniczne zachorowania na raka
piersi i jajnika.

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej, do grupy wysokiego ryzyka
zachorowania na raka piersi / jajnika (4-10 krotnie wieksze ryzyko zachorowania w poréwnaniu z populacjg
0golng) nalezg: osoby bez potwierdzenia mutacji BRCA1 Ilub obcigzajgcym wywiadem rodzinnym:
2 zachorowania u krewnych |I.lub II. stopnia przed 50 r.z. lub 3 zachorowania w dowolnym wieku
(tacznie z probantka).

Nieprawidtowosci o charakterze zaburzen rozrostowych w obrebie piersi dotyczg nabtonka przewodow lub
zrazikdw i w obu umiejscowieniach obejmujg zmiany o typie tagodnej hiperplazji, atypowej hiperplazji, raka
in situ lub raka naciekajgcego.

Wsrod rakow przedinwazyjnych wyrézniamy:

e rak przewodowy in situ (ang. ductal carcinoma in situ, DCIS) — nowotwor ten nie jest jednolitym schorzeniem.
W mikroskopowej diagnostyce réznicowej istnieje pewien stopien subiektywizmu w rdéznicowaniu zwyktej
hiperplazji, atypowej hiperplazji i raka in situ piersi, oraz

e neoplazja zrazikowa — tworzy osobng kategorie zmian wewnatrzprzewodowych. Wyrdznia sie w niej zmiany
okreslane jako zwykta i atypowa hiperplazja zrazikowa oraz rak zrazikowy in situ (ang. lobular carcinoma
in situ, LCIS). Klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) z 2012
roku wyrdznia trzy podtypy LCIS: klasyczny, wariant z martwicg oraz wariant ze znaczng atypig,
charakterystyczng dla raka przewodowego in situ, jednak bez ekspresji e-kadheryny, typowej dla rozrostéw
przewodowych. Rak zrazikowy in situ jest rozrostem obejmujgcym koricowe odcinki uktadu zrazikowo-
pecherzykowego.

Do atypowych zmian proliferacyjnych zaliczamy: atypowg hiperplazje przewodowg (ang. atypical ductal
hyperplasia, ADH), atypowa hiperplazje zrazikowg (ang. atypical lobular hyperplasia, ALH) oraz raka
zrazikowego in situ (ang. lobular carcinoma in situ, LCIS).

Zabiegiem stosowanym m.in. w ramach profilaktyki wystgpienia nowotworu piersi jest mastektomia podskorna.

Jest to forma amputac;ji prostej piersi i polega na usunieciu tkanki gruczotowej z pozostawieniem skory, otoczki

brodawkowej i samej brodawki. Jest zabiegiem przygotowujagcym do rekonstrukciji piersi.

W zaleznosci od tego, kiedy wykonuje sie zabieg rekonstrukciji piersi oraz od liczby koniecznych operacji

i rodzaju materiatu uzytego do rekonstrukgji piersi, zabiegi te mozna podzieli¢ na:

e jednoczasowe i odroczone,

e jedno- i wieloetapowe,

e zabiegi z wykorzystaniem materiatbw sztucznych (protezy, ekspandery, ekspanderoprotezy)
z wykorzystaniem tkanek wtasnych oraz takie, w ktérych wykorzystuje sie oba rodzaje materiatow.

Zrédfo: NCCN_2 2018, PTOK 2014, Szczeklik 2016, https://www.mp.pl/onkologia/ekspert/147578 krajowe-spojrzenie-na-rekonstrukcje-
piersi-po-mastektomii (ostatni dostep: 04.07.2018 r.), http://onkologia.org.pl/rak-piersi-kobiet/ (ostatni dostep: 04.07.2018 r.)
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Etiologia i patogeneza

U blisko 75% kobiet nie wystepujg zadne obecnie znane czynniki ryzyka wystgpienia raka piersi. Nalezg
do nich:

e wiek — wzrost zachorowalnosci > 35 r.z., szczyt w grupie 50-70 lat;

e czynniki genetyczne:

v' wystepowanie raka piersi w rodzinie (dotyczy okoto 10% chorych), szczegdlnie u krewnych |. stopnia
(u 1 krewnej — wzrost ryzyka 1,8 razy, a u 2 krewnych — wzrost ryzyka okoto 2,9 razy). Ryzyko wzrasta
jeszcze bardziej, jesli zachorowania u krewnych wystapity przed 35 r.z,

v’ rak piersi uwarunkowany genetycznie — moze wspotwystepowac takze inny nowotwor: rak jajnika, trzonu
macicy, gruczotu krokowego lub jelita grubego. Za przyczyne uznaje sie mutacje genéw BRCA1, BRCA2
i TP53. Zespoly dziedziczne, w ktérych wystepuje rak piersi: zespét Li i Fraumeniego
(mutacja genu TP53), zespdt Lyncha Il (mutacja genu MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 lub EPCAM), choroba
Cowdenow (mutacja genu PTEN), zespdt Peutza i Jeghersa (mutacja genu STK11), zespot ataksja-
teleangiektazja (mutacja genu ATM), zespot Klinefeltera (aberracja chromosomailna),

e czynniki hormonalne;

v' endogenne — wczesna pierwsza miesigczka lub pézna menopauza (>55 r.z.), brak potomstwa lub pézne
macierzynstwo (>30r.z.),

v egzogenne — doustne $rodki antykoncepcyjne zawierajgce estrogeny (indukcja nowotworu lub promocja
nowotworowa wczesniejszych zmian przedrakowych), diugotrwata hormonalna terapia zastepcza (ryzyko
zwigzane z czynnikami egzogennymi wzrasta od kliku do okoto 30%, w zaleznosci od dtugosci czasu
ekspozycji na estrogeny)

e otylos¢, zwlaszcza u kobiet po menopauzie,

e choroby proliferacyjne — stwierdzenie zmian rozrostowych typu hiperplazji, zwieksza ryzyko zachorowania
na raka piersi, a rozrost wewnatrzprzewodowy z atypig uwaza sie za stan przedrakowy,

e wczesniejszy rak jednej piersi zwieksza istotnie ryzyko zachorowania na raka drugiego sutka,

e dieta — w niektorych badaniach prospektywnych wykazano zwiekszenie ryzyka raka piersi u kobiet
spozywajgcych duzo ttuszczéw zwierzecych oraz pijgcych alkohol, natomiast dziatanie ochronne moze mieé
spozywanie ubogottuszczowych produktéw mlecznych oraz pokarméw zawierajgcych wapn i witamine D. Nie
ma pewnych dowoddéw na ochronne dziatanie diety roslinnej (w tym produktéw sojowych i innych
zawierajgcych fitoestrogeny).

Zaawansowanie w technologiach dotyczacych sekwencjonowania genetycznego pozwolito na wyodrebnienie
innych, niz BRCA1 i BRCA2, mutacji genowych, ktére sg odpowiedzialne za zwiekszone ryzko zachorowania
naraka piersi. Mutacje okreslone jako mutacje: wysokiego ryzyka wystgpienia raka piersi to TP53, PALB2
i PTEN, umiarkowanego ryzyka wystgpienia raka piersi to CHEK2, ATM, NF1 i NBN oraz podwyzszonego, ale
nie okreslonego ryzyka wystgpienia raka piersi to CDH1 (zespdt dziedzicznego rozlanego raka zotgdka)
i STK11. Dotychczas nie poznano jeszcze wszystkich genéw, ktérych mutacje mogg prowadzi¢ do powstania
tego nowotworu. Model wielogenowej podatnosci na genetycznie uwarunkowanego raka piersi zaklada,
ze wspotistnienie kilku gendw o mniejszym znaczeniu w powstawaniu raka i wptyw okreslonych czynnikow
srodowiskowych moze zwiekszaé ryzyko zachorowania na raka.

Najpewniejszym kryterium dziedzicznego raka piersi jest stwierdzenie mutacji genéw supresorowych BRCAL
oraz BRCA2. Mutacja tych gendéw powoduje zespdt wysokiej sktonnosci do dziedzicznego raka piersi. U kobiet
z mutacjg genéw BRCA zyciowe ryzyko wystgpienia raka piersi wynosi 80%, a raka jajnika 30%. W rodzinach
z dziedzicznym rakiem piersi wystepujg rowniez inne nowotwory (np. rak jajnika, jelita grubego, trzonu macicy,
prostaty, trzustki).

Rak zrazikowy in situ (ang. lobular carcinoma in situ, LCIS) nie jest stanem przedrakowym, natomiast zwieksza
on wyraznie prawdopodobienstwo wystgpienia naciekajgcego raka piersi. Naciekajgcy rak moze powstaé
zarowno w tej samej piersi, w ktérej rozpoznano LCIS, jak i drugiej piersi; moze to by¢ zaréwno rak zrazikowy,
jak i rak bez specjalnego typu (dawniej przewodowy).

Zrédfo: ESMO 2016, NCCN_1 2018, SEOM 2015, PTO 2014K, Purwin 2015, Szczeklik 2016, http://onkologia.org.pl/rak-piersi-kobiet/
(ostatni dostep: 04.07.2018 r.)
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Rak piersi jest najczestszym nowotworem zto$liwym u kobiet na swiecie, w tym w Polsce. W 2013 roku zarejestrowano w Polsce ponad 17 tysiecy nowych
zachorowan na raka piersi (wspotczynnik zachorowalnoéci: 44,9/100 000, w tym 144 przypadki wsrdd mezczyzn) oraz 5881 zgondw z powodu raka piersi
(wspodtczynnik umieralnoséi: 15,3/100 000).

Okoto 7% przypadkéw raka piersi jest zwigzanych z predyspozycjami genetycznymi, gtéwnie z mutacjami genu BRCA1/2. Uwaza sie, ze wiecej niz 90%
dziedzicznych przypadkow raka piersi ma zwigzek z tymi mutacjami.

Szacowane rozpowszechnienie wystgpienia mutacji BRCA1 i BRCA2 wynosi od 1/300 do 1/800, w zaleznosci od rozpatrywanej populaciji.

Zgodnie z

kwalifikowanych mogtoby by¢ ok. 500 kobiet rocznie.

Tabela 1. Wskazniki epidemiologiczne dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego — opinie ekspertéow klinicznych

KPZ w Polsce zyje ok. 100 tys. nosicielek mutacji BRCA. Szacunkowo do zabiegéw profilaktycznych mastektomii z/bez rekonstrukcji

Wskazniki
epidemiologiczne

Prof. dr hab. Zbigniew Kojs,
Konsultant Krajowy w dziedzinie
ginekologii onkologicznej

Prof. dr hab. med. Jacek Jassem,
Kierownik Katedry i Kliniki Onkologii i
Radioterapii GUM

Prof. dr hab. Arkadiusz Jeziorski,
Konsultant Krajowy w dziedzinie
chirurgii onkologicznej

Dr hab. n. med. Jerzy Jankau, Klinika
Chirurgii Plastycznej, Centrum Medycyny
Inwazyjnej, Gdansk

Zapadalnos¢

Brak danych.

Chorobowos¢

Podano dla oséb z potwierdzong
mutacjg BRCA1/2:

u ktérych rozpoznano nowotwor
piersi: 3% - 5%;

u  ktérych  nie  rozpoznano
nowotworu piersi: 0,2% - 0,3%

Umieralnosé

Brak danych.

Smiertelnosé

Brak danych.

,Procedura obejmuje populacje zdrowych
kobiet, ktorej nie dotyczg wskazn ki
stosowane u 0s6b chorych,
tj. chorobowosg¢, zapadalnos$¢,
umieralnos¢ oraz $miertelno$C. Istnieje
natomiast mozliwos¢ oszacowania
potencjalnej liczby chorych, ktére bylyby
objete programem.

Wg sprawozdania z wykonania
Narodowego  Programu  Zwalczania
Choréb Nowotworowych, w Polsce
w 2017 roku zidentyfikowano okoto 7 500
kobiet z nosicielstwem mutacji
BRCA1/BRCAZ2 oraz okoto 6 000 kobiet
z grupy najwyzszego ryzyka,
spetniajgcych kryteria programu.

Poniewaz procedura nie byta dotychczas
refundowana, trudno jest oszacowac
odsetek  kobiet, ktére w przypadku
refundacji zdecydujg sig jej poddaé. Przy
zatozeniu, ze bedzie to 10%, rocznie
bytoby wykonywanych okoto 1 300

+~Wiemy, ze w Polsce jest okoto 100 tys.

Kobiet, nosicielek mutacji BRCAL.
Co do nosicielek mutacji BRCA2 juz
takich danych nie ma - tosamo

z innymi wymienionymi zespotami czy
sytuacjami  klinicznymi. Nie mozna
takze mowi¢ o wskaznikach takich jak
umieralnos¢ czy Smiertelnosc,
bo sytuacje  kliniczne, = wymienione
powyzej [przyp. analityk Agencji:
nosicielstwo mutacji BRCA1, BRCAZ2,
przynajmniej 3 zachorowania w rodzinie
w prostej linii, zachorowania w rodzinie
w mtodym wieku — przed 40 r., choroba
proliferacyjna piersi z atypig oraz ciezka
postac zwyrodnienia widkniasto-
torbielowatego, przebiegajgcego
najczesciej z mastalgia] nie prowadzag

,Populacja 500.000 kobiet z grupy wysokiego
i bardzo wysokiego ryzyka zachorowania
na nowotwor piersi, z wywiadem rodzinnym,
kobiet z chorobg proliferacyjna piersi stanowi
znaczacy procent jezeli moéwimy o nie
podejmowaniu pracy, rezygnacji z pracy,
koniecznosci leczenia psychologiczno -
psychiatrycznego. Zabieg jednoczasowej
rekonstrukcji jednej/ obu piersi w znacznym
stopniu zmniejsza ww. czynnki, a co za tym
idzie obniza koszty i umozliwia szybki powrét
kobiet do zycia nie tylko publicznego jak
réwniez prywatnego.

Ze wzgledu na charakter specjalizacji —
chirurgia plastyczna- rekonstrukcyjna — nie
dotyczy problemu: chorobowosé,
zapadalnosé, umieralnos¢ oraz $miertelnosc
(...). Ze wzgledu na charakter specjalizacji
brak dostepnych danych. Chirurdzy plastycy

zabiegow”. do $mierci — sg tylko czynnikami w znikomym  procencie majg doczynienia
Komenatrz analitykow Agenciji: | zwigkszajgcymi  ryzyko  wystgpienia | , chorymi nowotworowymi, jedynie jako ciato
wrozdziale 4.3.4. Opis wybranych | raka”. doradcze co do dalszego procesu
technologii alternatywnych przedstawiono rekonstrukgji’.

informacje dotyczace realizacji

ww. Programu  za lata 2014-2017.

Zgodnie z nimi u 620 oséb w 2017 r.
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Wskazniki Prof. dr hab. Zbigniew Kojs, Prof. dr hab. med. Jacek Jassem, Prof. dr hab. Arkadiusz Jeziorski, Dr hab. n. med. Jerzy Jankau, Klinika
epidemiologiczne Konsultant Krajowy w dziedzinie | Kierownik Katedry i Kliniki Onkologii i Konsultant Krajowy w dziedzinie Chirurgii Plastycznej, Centrum Medycyny
P 9 ginekologii onkologicznej Radioterapii GUM chirurgii onkologicznej Inwazyjnej, Gdansk
wykryto mutacje BRCA1 / BRCA2, za$

liczba kobiet z rodzin najwyzszego
ryzyka, objetych opiekg w ramach
ww. Programu, wynosi 6148].

Szacuje sie, ze obecnos$¢ mutacji TP53 jest zwigzana z wystgpieniem okoto 1% przypadkéw dziedzicznego raka piersi. Choroba Cowdendéw (mutacja genu
PTEN) jest rzadkim dziedzinym zespotem nowotworowym, wystepowanie szacuje sie na 1/200 000.
Zrédfo: ESMO 2015, Korespondencja z

ekspertami, KPZ, SEOM 2015, Szczeklik 2016
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Rokowanie

Ryzyko rozwoju raka piersi u kobiet z wadliwym genem BRCAL wynosi 50-80%, a w przypadku genu BRCA2
30-60%. Dodatkowo w tej grupie kobiet czesto dochodzi do zachorowania na obustronnego raka piersi.
W przypadku nosicielek mutacji BRCA1/2, ktére juz zachorowaty na raka piersi prawdopodobienstwo rozwoju
raka drugiej (kontralateralnej) piersi siega 40%.

Tabela 2. Ryzyko wystgpienia raka piersi u nosicielek mutacji BRCA1 i BRCA2.

BRCA1 BRCA2
Ryzyko rozwoju raka piersi. 50-80% 30-60%
Ryzyko rozwoju raka kontralateralnej
piersi u chorych na jednostronnego raka 40%
piersi.
Ryzyko wystapienia raka po Bilateralna mastektomia: 1-5%
przeprowadzeniu mastektomii. Kontralateralna mastektomia: 3%

Ryzko zachorowania w ciggu zycia na raka piersi wsrod oséb z chorobg Crowdenow (mutacja genu PTEN)
wynosi 67-85%, a wsrdd osob z dziedzicznym rozlanym rakiem zotgdka (mutacja genu CDH1) wynosi 23-68%.

U kobiet, u ktérych wykryto atypowg hiperplazje nabtonkowa, stwierdza sie okoto 4-5 krotny wzrost ryzka
zachorowania na raka piersi w poréwnaniu z kobietami bez zadnych zmian w gruczole mlekowym. U kobiet
z hiperplazjg nabtonkowg w piersi, ktérych krewna pierwszego stopnia chorowata na raka piersi, ryzyko jest 9-
krotnie wieksze niz u kobiet bez zmian w piersi i zachorowan na raka piersi w rodzinie. U kobiet z innymi
palapcyjnie wyczuwalnymi tagodnymi zmianami w piersi ryzyko zachorowania jest okoto 1,5-3 krotnie wieksze
niz u kobiet bez tych objawow.

Zrédto: KPZ, Didkowska 2014, SEOM 2015
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4.2. Ocenianatechnologia medyczna

4.2.1. Opis swiadczenia opieki zdrowotnej

Zgodnie z Kartg Problemu Zdrowotnego

U zdrowych nosicielek mutacji BRCA1/2 obustronna mastektomia minimalizuje ryzyko zachorowania
na pierwotnego raka piersi do ok. 1-5%. W przypadku chorych na dziedzicznego raka piersi usuniecie
kontralateralnej piersi zmniejsza ryzyko zachorowania na raka drugiej piersi do ok. 3%. Wykonanie mastektomii
profilaktycznych pozwala na zaprzestanie co pétrocznych skriningowych badan obrazowych piersi. Dzigki temu
chore unikajg stresu zwigzanego z badaniami.

W przypadku zachorowania na raka piersi u chorych z mutacja BRCA1/2 czesciej stwierdza sie nowotwor
o niekorzystnych cechach biologicznych (szybki wzrost, stopien zlosliwosci G3, brak receptorow
estrogenowych). Dodatkowo, biorgc pod uwage wczesny wiek chorych w momencie rozpoznania, leczenie
w wiekszosci przypadkow jest intensywne (chemioterapia).

U chorych na dziedzicznego raka piersi wykonanie zabiegu profilaktycznej mastektomii drugiej piersi moze mie¢
korzystny wplyw na przezycie (korzys¢ u kobiet przed 40 r.z. w niektérych podtypach biologicznych raka).

Wiekszos¢ chorych po profilaktycznych mastektomiach z rekonstrukcjami piersi, zgtasza wysoki poziom
zadowolenia z uzyskanego efektu kosmetycznego oraz zmniejszenie stresu zwigzanego z ryzykiem
zachorowania na raka piersi.

Do ograniczen zwigzanych z mastektomia profilaktyczng nalezy:
e sam zabieg w obrebie piersi nie zmniejsza ryzyka zachorowania na raka jajnika,

e mozliwosé wystgpienia powiktan pooperacyjnych (m.in. krwiaki, infekcje rany, utrata implantu, martwica
ptatéw, zaburzenia czucia),

e mozliwosé rozwoju raka w szczatkowej tkance gruczotowej piersi

e wysoka skutecznos¢ wczesnego wykrywania raka piersi, przy wdrozeniu $cistej kontroli radiologiczne;j
i stosunkowo dobre rokowanie w tym stopniu zaawansowania choroby.

Zrédto: KPZ

Warunki realizacji wg Karty Problemu Zdrowotnego

Zakres swiadczen gwarantowanych: leczenie szpitalne.

Wymagania formalne: oddziat o profilu chirurgia onkologiczna lub chirurgia plastyczna.

Personel w trakcie zabiegu:
1) lekarz specjalista w dziedzinie chirurgii onkologicznej lub chirurgii plastycznej,

2) pielegniarka posiadajgca tytut specjalisty w dziedzinie pielegniarstwa operacyjnego lub po kursie
kwalifikacyjnym w dziedzinie pielegniarstwa operacyjnego lub posiadajgca co najmniej dwuletnie
doswiadczenie w instrumentowaniu do zabiegéw.

Pozostate wymagania: zapewnienie udokumentowanego udziatu w zespole terapeutycznych psychologa.

Zrédto: KPZ

Skutek prawny wg Karty Problemu Zdrowotnego

Nowelizacja rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia
szpitalnego.

Zrédto: KPZ
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Profilaktyczna mastektomia u kobiety z grupy bardzo wysokiego i wysokiego ryzyka zachorowania na nowotwor

piersi.
Zgodnie z Kartg Problemu Zdrowotnego:

Interwencja:
e 85.411 Mastektomia — inne,

e 85.412 Mastektomia catkowita,

e 85.421 Obustronne proste odjecie piersi,

e 85.422 Obustronne catkowite odjecie piersi,
e Jednostronna catkowita rekonstrukcja piersi,

e Obustronna catkowita rekonstrukcja piersi.

Populacja:

Kobiety z grupy bardzo wysokiego i wysokiego ryzyka zachorowania na nowotwor piersi:
1) potwierdzona mutacja BRCA 1/2 (ICD-10: Z15.01) lub

2) obcigzajgcy wywiad rodzinny: 2 zachorowania u krewnych | lub Il stopnia przed 50 r.z. lub
3 zachorowania w dowolnym wieku (tgcznie z probantkg) (ICD-10: Z15.01) lub

3) krewne | stopnia, u ktérych rozpoznano metachroniczne lub synchroniczne zachorowania na raka piersi

(ICD-10: Z15.01) lub

4) choroba proliferacyjna piersi przebiegajgca z atypig komdrkows.

Zrédto: KPZ

4.2.3.

Opinie ekspertow klinicznych

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii

medycznych.

42.3.1.

Tabela 3. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia®

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Dr hab. n. med.

Prof. dr hab. Prof. dr hab. Jerzy Jankau
Zbigniew Kaojs, Prof. dr hab. med. Arkadiusz 1z ST,
: . Klinika Chirurgii
Konsultant Jacek Jassem, Jeziorski, Plastvcznei
Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia Krajowy w Kierownik Katedry Konsultant Cen%rum !,
dziedzinie i Kliniki Onkologii i Krajowy w Medveyn
ginekologii Radioterapii GUM | dziedzinie chirurgii Inwa)z/yj};e)j/
onkologicznej onkologicznej Gdansk
Przedwczesny zgon X X X
Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji X
Niezdolnos$¢ do pracy X X
Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X X X
Obnizenie jakosci zycia X X X
1Wg Ustawy o $wiadczeniach
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4.2.3.2.

Wplyw swiadczenia na poprawe zdrowia

Tabela 4. Wptyw $wiadczenia na poprawe zdrowia obywateli - priorytety zdrowotne?

0OT.430.1.2018

Dr hab. n. med.

Prof. dr hab. Prof. dr hab.
Zbigniew Kojs, Prof. dr hab. med. Arkadiusz J'er_zy Jan'kau,_'
: p Klinika Chirurgii
Konsultant Jacek Jassem, Jeziorski, Plastveznei
Wskazniki epidemiologiczne Krajowy w Kierownik Katedry Konsultant Cen){rum !,
dziedzinie i Kliniki Onkologii i Krajowy w Medveyn
ginekologii Radioterapii GUM | dziedzinie chirurgii Inwaélyj):]e)j/
onkologicznej onkologicznej Gdansk
Choroby uktadu krgzenia
Choroby nowotworowe X X X X
Choroby uktadu oddechowego
Cukrzyca
Rehabilitacja X
Zapobieganie otytosci
Leczenie uzaleznien
Choroby psychiczne X
Choroby zakazne i przeciwdziatanie skutkom
nieprawidtowej antybiotykoterapii
Poprawa zdrowia w $rodowisku nauki, pracy X
i zamieszkania
Opieka okoftoporodowa, opieka nad matka,
noworodkiem i dzieckiem do lat 3
Leczenie bdélu i monitorowanie jego
skutecznosci
Opieka geriatryczna i opieka nad osobami
niepetnosprawnymi i niesamodzienymi
4.2.3.3. Znaczenie dla zdrowia obywateli
Tabela 5. Znaczenie dla zdrowia obywateli
Prof. dr hab Prof. dr hab. Dr hab. n. med.
Zbi n'iew Ko'.s Prof. dr hab. med. Arkadiusz Jerzy Jankau,
g IS, Jacek Jassem, Jeziorski, Klinika Chirurgii
At . . Konsultant A . .
Istotnos¢é wnioskowanej technologii Krai Kierownik Konsultant Plastycznej,
: rajowy w B, A
medycznej e Katedry i Kliniki Krajowy w Centrum
. " Onkologii i dziedzinie Medycyny
ginekologii di iG hi . ]
onkologicznej Radioterapii GUM chirurgii Inwazyjnej,
onkologicznej Gdansk
Ratujgca zycie i prowadzgca do petnego X X X
wyzdrowienia
Ratujaca zycie i prowadzaca do poprawy stanu X
zdrowia
Zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi X X
Poprawiajgca jako$c¢ zycia bez istotnego wptywu X
na jego dtugosc
2 Wg Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2018 r. w sprawie priorytetéw zdrowotnych (Dz.U. 2018, poz. 469).
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4.3. Alternatywne technologie medyczne

4.3.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
¢ GIN - Gudeline International Network (http://www.g-i-n.net/);
e Prescrire International (www.english.prescrire.orq);
e AHRQ — Agency for Health Research and Quality(https://www.ahrg.gov/r);
e Trip DataBase (www.tripdatabase.com);

e ESMO - European Society for Medical Oncology (http://www.esmo.org/);
e EUSOMA - European Society of Breats Cancer Specialists (https://www.eusoma.org/);

e EORTC - European Organisation for Research and Treatment of Cancer (http://www.eortc.org/);
¢ NICE — The National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/);

e ASCO - American Society of Clinical Oncology (http://www.asco.org/);

¢ NCI — National Cancer Institute (http://www.cancer.gov/);

e NCCN - National Comprehensive Cancer Network (http://www.nccn.org/);

e ABS — Association of Breast Surgery (https://associationofbreastsurgery.org.uk/);

e ASBS — American Society of Breast Surgeons (https://www.breastsurgeons.org/);

e ICSI - Institute for Clinical Systems Improvement (https://www.icsi.org/);

e RACGP - The Royal Australian College og General Practitioners (http://www.racgp.org.au/);
e Healthinsite (http://www.healthinsite.gov.au/);

e Swedish National Board of Health and Welfare (http://www.socialstyrelsen.se/);

e ELHEMMB - East Lancashire Health Economy Medicines Management Board
(http://www.elmmb.nhs.uk/);

e ECRI - Emergency Care Research Institute (https://www.ecri.org/);

¢ KCE - Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);

e NGC — National Guideline Clearinghouse (https://www.guideline.gov/);

e SIGN — The Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (http://www.sign.ac.uk/);

e NZGG - New Zealand Guidelines Group (https://www.health.govt.nz/);

e NHMRC - National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);
¢ RNAO - Registered Nurses Association of Ontario (http://www.rnao.org/);

e PUO - Polska Unia Onkologii (http://www.puo.pl/);

e PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (http://ptok.pl/);

e Polskie Forum Europejskiej Koalicji do Walki z Rakiem Piersi EUROPA DONNA
(http://www.europadonna.org.pl/index.php?go=4);

e Polskie Towarzystwo Chirurgii Onkologicznej (http://ptcho.pl/);
e Medycyna Praktyczna (www.mp.pl);

e Termedia (www.termedia.pl);

e EmBase (http://ovidsp.ovid.com/autologin.cgi);

e Medline (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 18.06.2018 r. Do niniejszego opracowania wtgczano jedynie dokumenty,
ktére dotyczyly profilaktycznej mastektomii lub rekonstrukcji piersi przeprowadzanej po profilaktycznej
mastektomii i zostaty opublikowane na przestrzeni ostatnich 10 lat. W przypadku gdy odnaleziono wiecej niz
jeden dokument z danego kraju lub regionu, w ponizszym opracowaniu przedstawiono jedynie te o metodologii
najwyzszej jakosci.

Odnaleziono 11 wytycznych praktyki Klinicznej: 3 wytyczne amerykanskie z 2018 roku — National
Comprehensive Cancer Network (NCCN_1, NCCN_2 oraz rekomendacja NCCN_3 bedgca uzupetnieniem
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NCCN_2), 1 wytyczne kanadyjskie z 2017 roku dot. rekonstrukcji piersi — Alberta Health Service (AHS),
1 wytyczne holenderskie z 2017 roku Netherlands Society for Plastic and Reconstructive Surgery (NVPC),
1 wytyczne kanadyjskie z 2017 roku dot. kontralateralnej profilaktycznej mastektomii (Wright 2017), 1 wytyczne
europejskie z 2016 roku — European Society for Medical Oncology (ESMO), 1 wytyczne hiszpanskie z 2015
roku — Spanish Society of Medical Oncology (SEOM), 1 wytyczne australijskie z 2014 roku — Australian
Government Cancer Australia (AGCA), 1 wytyczne polskie z 2013 roku, zaktualizowane w 2014 roku — Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) oraz 1 wytyczne brytyjskie z 2013 roku, czesciowo zaktualizowane
w 2017 roku — National Institute for Health and Care Excellence (NICE).

Nalezy mie¢ na uwadze, Zze przez wzglad na specyfike problemu decyzyjnego, przedstawiono jedynie
te informacje z wytycznych, ktére dotyczg kobiet oraz nowotoworu piersi.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczace oceny ryzyka wystapienia raka piersi / jajnika - genetycznego / rodzinnego / w grupach wysokiego ryzyka

W wytycznych wskazano postepowanie m.in. z kobietami bedgcymi nosicielkami mutacji genu BRCA. S3a to, m.in.:
o ,Swiadomos¢ piersi” (ang. breast awareness) od 18 r.z. — zostato to zdefiniowane jako samobadanie piersi i zgtaszanie podejrzanych zmian lekarzowi,
e kliniczne badanie piersi co 6-12 miesiecy rozpoczynajgc od 25 r.z.,

¢ badanie przesiewowe piersi:

v' u kobiet w wieku 25-29 lat: coroczny rezonans magnetyczny piersi z kontrastem (lub mammografia (z rozwazeniem tomosyntezy), ale ty ko, jesli rezonans
magnetyczny nie jest dostgpny) lub obserwacja zindywidualizowana na podstawie wywiadu rodzinnego (jezeli diagnoza raka piersi zostata postawiona przed
30r.z),

v u kobiet w wieku 30-75 lat: coroczna mammografia (z rozwazeniem tomosyntezy), oraz rezonans magnetyczny piersi z kontrastem,

v u kobiet w wieku >75 lat: schemat obserwacji powinien by¢ dobrany indywidualnie,

v u kobiet z rakiem piersi w wywiadzie, ktdre nie przeszty obustronnej mastektomii, badanie przesiewowe obejmujace coroczng mammografie oraz rezonans
magnetyczny piersi - powinny byé przeprowadzane, jak zostato opisane powyzej,

NCCN_1, 2018
- e przedyskutowanie opcji mastektomii profilaktycznej, obejmujace zagadnienia tj.: stopien ochrony przed rakiem piersi, jaki daje taki zabieg, mozliwosci rekonstrukgii
(Stany Zjednoczone iersi oraz ryzyko jakie ze sobg niesie. Podczas konsultacji powinno sie réwniez wzig¢ pod uwage wywiad rodzinny oraz ryzyko jakie zostaje po takim zabiegu, tgcznie
Ameryki) plersi ¢ YZYKO J& 4 . I P e ac p ge wy y YZYyKO ] je p! gu, 19
z wiekiem pacjentki oraz oczekiwang dtugoscig zycia,
e wziecie pod uwage aspektdw psychospotecznych, spotecznych i zwigzanych z jakoscig zycia wsérdéd oséb poddanych profilaktycznej mastektomii i / lub
profilaktycznemu usunigciu jajnikéw i jajowodow,
e rozwazenie opcji zwigzanej z podawaniem lekéw redukujgcych ryzyko wystepowania raka piersi (patrz wytyczne NCCN_2),
e rozwazenie udziatu pacjentki w badaniach klinicznych nad obrazowaniem, czy tez badaniami przesiewowymi jesli sa dostepne (np. nowe metody obrazowania,
czestsze przeprowadzanie obrazowania podczas nadzoru nad pacjentkami),
e edukacja pacjenta w zakresie znakéw i objawdéw nowotworéw, zwtaszcza tych zwigzanych z mutacjg w genie BRCA.
W wytycznych wskazano rowniez zwigzek innych mutacji z ryzykiem wystgpienia raka piersi, wraz ze wskazaniem zalecanego postgpowania, odnosnie badan
przesiewowych oraz stosowanych metod profilaktycznych, w poszczegélnych przypadkach.
Zrédto finansowania: nie wskazano, kazdy z czionkéw panelu ekspertéw ztozyt deklaracje konfliktu intereséw
Metodyka: przeglad systematyczny oraz panel ekspertow.
Sita dowodoéw: nie wskazano.
Wytyczne dotyczace redukowania ryzyka raka piersi.
NCCN_2, 2018

+ uzupetnienie
z NCCN_3, 2018

(Stany Zjednoczone
Ameryki)

Wytyczne wskazuja, ze:

e czynnikami genetycznymi, predysponujgcymi do wystepowania raka piersi sg mutacje genu BRCA 1/2, p53, PTEN lub innego genu,

e czynnikiem rodzinnym, predysponujacym do wystepowania raka piersi jest spokrewnienie z przypadkami, tj.:
v nosicielstwo mutacji predysponujgcych do wystepowania raka piersi w obrebie rozpatrywanej rodziny,
v’ 22 pierwotnych zachorowan na raka piersi u jednego cztonka rodziny (definicja ta obejmuje bilateralnego i kontralateralnego pierwotnego raka piersi wystepujgcego
zaréwno synchronicznie, jak i asynchronicznie),

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 33/148




Profilaktyczna mastektomia 0T.430.1.2018

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

22 0s06b z pierwotnym rakiem piersi wrod krewnych z tej samej linii genealogicznej, przy czym co najmniej jeden przypadek raka piersi zdiagnozowany <50 r.z.,
rak jajnika / jajowodu lub pierwotny rak otrzewnej,

rak piersi u mezczyzny,

krewni 1. lub 2. stopnia z rakiem piersi zdiagnozowanym <45 r.z.,

wywiad rodzinny obejmujgcy =3 przypadki (zwtaszcza zdiagnozowane w mtodym wieku <50 r.z., jak i moze obejmowac kilka nowotworéw pierwotnych u jednej
osoby) m.in.: raka piersi, raka trzustki, raka prostaty, czerniaka, miesaka, raka kory nadnerczy, guza mézgu, biataczki, rozlanego raka zotadka, raka jelita grubego,
raka endometrium, raka tarczycy, raka nerki lub wiele pierwotnych rakéw u jednej osoby.

ANANENENEN

Wytyczne wskazujg postepowanie takie jak m.in.:

e jezeli kobieta jest w grupie wysokiego ryzyka - ma znane predyspozycje genetyczne (czyli mutacje genu, tj. BRCA1/2, p53, PTEN lub inng) lub predyspozycje rodzinne
(tzn. spetnia kryterium co najmniej 1 czynnik rodzinny lub ryzyko wystgpienia raka piersi w okresie trwania zycia jest >20%) do wystapienia raka piersi oraz oczekiwana
diugosé jej zycia wynosi 210 lat, to jesli po odbyciu konsultacji dotyczgcej opcji redukowania ryzyka wystgpienia raka piersi wyraza che¢ ich zastosowania, nalezy
zaproponowa¢ POSTEPOWANIE 1,

e jezeli kobieta ma predyspozycje genetyczne (czyli znang mutacje genu, tj. BRCA1/2, p53, PTEN lub inng) lub predyspozycje rodzinne (tzn. spetnia kryterium
co najmniej jeden czynnik rodzinny lub ryzyko wystgpienia raka piersi w okresie trwania zycia jest >20%) do wystgpienia raka piersi, oraz oczekiwana dtugosc jej zycia
wynosi 210 lat, to jesli po odbyciu konsultacji dotyczacej opcji redukowania ryzyka wystgpienia raka piersi nie wyraza checi ich zastosowania, nalezy zaproponowaé
POSTEPOWANIE 2,

e jezeli kobieta ma predyspozycje genetyczne (czyli znang mutacje genu BRCA1/2, p53, PTEN lub inna) lub rodzinne do wystapienia raka piersi (tzn. spetnia kryterium
co najmniej jeden czynnik rodzinny lub ryzyko wystgpienia raka piersi w okresie trwania zycia jest >20%), ale oczekiwana dtugos¢ zycia <10 lat, nalezy zaproponowac
POSTEPOWANIE 3,

o jezeli kobieta nie ma predyspozycji genetycznej do wystapienia raka piersi (czyli znang mutacje genu BRCA1/2, p53, PTEN lub inng) lub rodzinnej do wystgpienia raka
piersi (tzn. nie spetnia kryterium co najmniej jednego czynnika rodzinnego), nalezy zaproponowa¢ POSTEPOWANIE 3.

POSTEPOWANIE 1

Wytyczne wskazujg, ze wsrdd tych osob nalezy przeprowadzi¢ badania przesiewowe w kierunku raka piersi (ty ko w przypadku, gdy nie byty one wykonane w przeciggu
ostatniego roku):
o jezeli wyniki tych badan mieszczg sie w zakresie normy, wytyczne propnujg trzy opcje postepowania redukujgcego ryzyko wystgpienia raka piersi. Zastosowanie tych
opcji powinno by¢ przedyskutowane w zespole interdyscyplinarnym:
modyfikacja stylu zycia:
< rozwazy¢ ryzyko raka piersi zwigzane ze stosowaniem ztozonej terapii hormonalnej (estrogen / progesteron) 23-5 lat,
ograniczy¢ spozycie a koholu do mniej niz 1 drink dziennie,
¢wiczenia fizyczne,
kontrola masy ciata,
% karmienie piersig,
v zastosowanie lekow:
%+ U kobiet w wieku przedmenopauzalnym: udziat w badaniu klinicznym lub podawanie tamoksyfenu (E=4, S=4, Q=5, C=5, A=4
% U kobiet w wieku pomenopauzalnym: udziat w badaniu klinicznym lub podawanie tamoksyfenu (E=4, S=4, Q=5, C=5, A=4
C=4, A=3) lub inh bitoréw aromatazy (anastrozol — E=4, S=4, Q=5, C=4, A=4; eksemestan — E=4, S=4, Q=4, C=4, A=3),
Obserwacja pacjentki podczas stosowania lekéw redukujgcych ryzyko polega na m.in.: nadzorze wtasciwym dla kobiet o podwyzszonym ryzyku wystgpienia raka
piersi, rutynowych badaniach przesiewowych z zakresu ginekologii wtasciwych dla wieku pacjentki, badanie okulistyczne w przypadku zaémy lub problemow
ze wzrokiem,
v’ zabiegi chirurgiczne:
< profilaktyczna mastektomia — zabieg ten powinien by¢ rozwazany jedynie u oséb z mutacjg genetyczng o wysokim ryzyku wystgpienia raka piersi, mocno
obcigzajgcym wywiadem rodzinnym lub ewentualnie wéréd pacjentek z radioterapig w obrebie klatki piersiowej w wywiadzie wykonywang w wieku <30 lat
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

(uprzednio profilaktyczna mastektomia byta réwniez rekomendowana wsrod pacjentek z rakiem zrazikowym in situ (ang. lobular carcinoma in situ),
jednak aktualnie w tej grupie chorych zalecane jest raczej stosowanie lekéw redukujgcych ryzyko) i / lub
« profilaktyczne usuniecie jajnikow i jajowoddw,

o jezeli wyniki tych badan odbiegajg od normy: nalezy kierowac sie wytycznymi NCCN Breast Cancer Screening and Diagnosis z 2018 roku.

POSTEPOWANIE 2

Wytyczne wskazuja, ze:

jezeli istnieje podejrzenie predyspozycji rodzinnych do wystepowania raka piersi lub znana jest mutacja genetyczna zwiekszajgca ryzyko wystgpienia raka piersi
u danej kobiety lub jezeli kobieta ma ponad 20% ryzyko wystapienia raka piersi w czasie trwania jej zycia, nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami NCCN_1 oraz
NCCN Breast Cancer Screening and Diagnosis z 2018 roku,

e jezeli kobieta ma raka zrazikowego in situ (ang. lobular carcinoma in situ, LCIS) lub atypowa hiperplazje (zrazikowg lub przewodows), lub jezeli kobieta ma w wywiadzie

radioterapie w obrebie klatki piersiowej, wykonang przed 30 r.z. lub u kobiety z 5-letnim ryzykiem wystgpienia raka piersi =1,7%, zastosuj postepowanie opisane
w NCCN Breast Cancer Screening and Diagnosis z 2018 roku.

POSTEPOWANIE 3

Wytyczne wskazujg, ze:

u kobiet z radioterapig w obrebie klatki piersiowej w wywiadzie wykonywang w wieku <30 lat, zrazikowym rakiem in situ (ang. lobular carcinoma in situ, LCIS)
w wywiadzie lub z atypowa hiperplazjg (zrazikowg lub przewodows), u ktérych oczekiwana dlugos¢ zycia wynosi < 10 lat, zastosuj postepowanie opisane w NCCN
Breast Cancer Screening and Diagnosis z 2018 roku,

u kobiet z radioterapig w obrebie klatki piersiowej w wywiadzie wykonywang w wieku <30 lat, zrazikowym rakiem in situ (ang. lobular carcinoma in situ, LCIS)
w wywiadzie lub z atypowa hiperplazjg (zrazikowg lub przewodowa), u ktoérych oczekiwana dtugosé zycia wynosi = 10 lat, a ktére po odbyciu konsultacji dotyczacej
opcji redukowania ryzyka wystgpienia raka piersi wyrazajg che¢ ich zastosowania, wybierz POSTEPOWANIE 1,

u kobiet z radioterapig w obrebie klatki piersiowej w wywiadzie wykonywang w wieku <30 lat, zrazikowym rakiem in situ (ang. lobular carcinoma in situ, LCIS)
w wywiadzie lub z atypowg hiperplazjg (zrazikowg lub przewodowa), u ktérych oczekiwana dtugosé zycia wynosi = 10 lat, a ktére po odbyciu konsultacji dotyczacej
opcji redukowania ryzyka wystgpienia raka piersi nie wyrazajg checi ich zastosowania, wybierz POSTEPOWANIE 2,

u kobiet z 5-letnim ryzykiem wystgpienia raka piersi 21,7% (np. oszacowanym przy zastosowaniu zmodyfikowanego modelu Gail'a dla kobiet w wieku =35 lat),
u ktérych oczekiwana dtugosé zycia wynosi 210 lat, a ktére po odbyciu konsultacji dotyczacej opcji redukowania ryzyka wystgpienia raka piersi wyrazajg chec¢ ich
zastosowania, wybierz POSTEPOWANIE 1,

u kobiet z 5-letnim ryzykiem wystgpienia raka piersi 21,7%( np. oszacowanym przy zastosowaniu zmodyfikowanego modelu Gail'a dla kobiet w wieku 235 lat),
u ktérych oczekiwana dtugos¢ zycia wynosi =10 lat, a ktére po odbyciu konsultacji dotyczacej opcji redukowania ryzyka wystgpienia raka piersi nie wyrazajg checi ich
zastosowania, wybierz POSTEPOWANIE 1,

u kobiet z 5-letnim ryzykiem wystgpienia raka piersi <1,7% (np. oszacowanym przy zastosowaniu zmodyfikowanego modelu Gail'a dla kobiet w wieku 235 lat) lub,
u ktérych oczekiwana diugos¢ zycia wynosi <10 lat lub, u kobiet z przeciwwskazaniami do zastosowania endokrynowych terapii redukowania ryzyka raka piersi,
zastosuj postgpowanie opisane w NCCN Breast Cancer Screening and Diagnosis z 2018 roku.

W wytycznych NCCN Breast Cancer Screening and Diagnosis z 2018 roku (NCCN_3) wskazano:

u kobiet, u ktérych ryzyko wystgpienia raka piersi w czasie trwania zycia jest >20%:

v badanie kliniczne co 6-12 miesiecy,

v/ coroczna mammografia (z rozwazeniem tomosyntezy) od wieku 10 lat ponizej najmtodszego zachorowania na raka piersi w rodzinie, ale nie wczesniej niz
od 30r.z.,

v coroczny rezonans magnetyczny od wieku 10 lat ponizej najmtodszego zachorowania na raka piersi w rodzinie, ale nie wcze$niej niz od 25 r.z.,

v strategie redukowania ryzyka opisane w wytycznych NCCN_2,

v Swiadomos¢ piersi” (ang. breast awarennes),

u kobiet z radioterapig w obrebie klatki piersiowej w wywiadzie wykonywang pomiedzy 10, a 30 r.z.
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v kobiety w wieku <25 lat:
« badanie kliniczne rozpoczete 10 lat po radioterapii,
< ,Swiadomos¢ piersi” (ang. breast awarennes),
v' kobiety w wieku 225 lat:
+ badanie kliniczne, co 6-12 miesiecy, rozpoczete 10 lat po radioterapii,
% coroczna mammografia, z rozwazeniem tomosyntezy, rozpoczeta 10 lat po radioterapii, ale nie przed 30 r.z.,

K3

% rezonans magnetyczny piersi, rozpoczety 10 lat po radioterapii, ale nie przed 25 r.z.,
e, Swiadomos¢ piersi” (ang. breast awarennes),
o u kobiet 235 r.z. z 5-letnim ryzykiem wystgpienia inwazyjnego raka piersi wg modelu Gail'a 21,7%:
v badanie kliniczne co 6-12 miesiecy,
v’ coroczna mammografia, z rozwazeniem tomosyntezy,
v rozwazy¢ strategie redukowania ryzyka opisane w wytycznych NCCN_2,
v Swiadomosc¢ piersi” (ang. breast awarennes),
¢ u kobiet, ktére majg 220% ryzyko wystagpienia raka piersi w czasie trwania zycia, opierajgc sie na wystgpieniu raka zraz kowego in situ (ang. lobular carcinoma in situ,
LCIS) lub atypowej hiperplazji przewodowej / zrazikowej (ang. atypical ductal / lobular hyperplasia, ADH / ALH) w wywiadzie:
badanie kliniczne co 6-12 miesiecy,
v coroczna mammografia, z rozwazeniem tomosyntezy,
v/ rozwazenie corocznego rezonansu magnetycznego piersi (rozpoczynajgc od diagnozy LCIS lub ADH/ALH, ale nie wczesniej niz przed 25 r.2.),
v rozwazy¢ strategie redukowania ryzyka opisane w wytycznych NCCN_2,
v $wiadomos$¢ piersi” (ang. breast awareness).

P>

K3

K3

RS

Zrédto finansowania: nie wskazano.
Metodyka: przeglad systematyczny oraz panel ekspertéw.
Sita dowodow:

Skuteczno$¢ schematu leczenia (E)

5 — wysoka skutecznos$c¢: prawodpopodobnie wptywa na wyleczenie choroby, czesto zapewnia dtugi okres przezycia.
4 — bardzo skuteczny: prawdopodobnie nie wptywa na wyleczenie choroby, czasami zapewnia dtugi okres przezycia.
3 — umiarkowanie skuteczny: niewielki wptyw na przezycie, lecz czesto pozwala kontrolowac przebieg choroby.

2 — minimalnie skuteczny: brak lub nieznany wptyw na przezycie, czasami pozwala kontrolowac przebieg choroby.

1 — zastosowanie paliatywne: przynosi jedynie korzysci w postgepowaniu objawowym

Bezpieczenstwo schematu leczenia (S)

5 — zwykle nie wigze sie ze znaczng toksycznoscia: nieznana lub minimalna toksycznos¢, brak negatywnego wptywu na aktywnosci zycia codziennego.
4 — okazjonalnie toksyczny: rzadko wystepujgca znaczna toksycznosc lub jedynie toksycznos¢ niskiego stopnia, niewielki wptyw na aktywnosci zycia codziennego.

— tagodnie toksyczny: fagodna toksycznosc¢ utrudniajgca wykonywanie aktywnosci zycia codziennego.
2 — umiarkowanie toksyczny: znaczna toksyczno$é wystepuje czesto, lecz toksyczno$¢ zagrazajagca zyciu / skutkujgca zgonem, jest rzadka; czesto zakiéca aktywnosci
zycia codziennego.
1 — wysoko toksyczny: czesto wystepuje znaczna toksycznos¢ lub toksycznos¢ zagrazajgca zyciu / skutkujgca zgonem; zakitdcenia aktywnosci zycia codziennego
sg powszechne i ciezkie.

Jako$é dowodéw (Q)

5 — wysoka jakos¢ dowodéw: wiele dobrze zaprojektowanych badan randomizowanych i / lub metaanalizy.
4 — dobra jakos$¢ dowodow: jedno lub wiecej dobrze zaprojektowanych badan randomizowanych.
3 — $rednia jako$¢ dowodow: badanie/a randomizowane niskiej jakosci lub dobrze zaprojektowanie badanie/a nierandomizowane.
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2 — niska jakos¢ dowodéw: opisy przypakddw lub szerokie doswiadczenie kliniczne.
1 — staba dostepnosc / jakos¢, dowodow: niewie ka ilos¢ lub brak dowodow.

Spojnos¢ dowoddw (C)

5 — wysoka spdjnos¢ dowodow: wiele badan z podobnymi wynikami.

4 — przewaznie spojnos¢ dowodow: wiele badan z pewnymi réznicami w wynikach.

3 — dowody moga by¢ spojne:kilka badan lub jedynie badania z niewielkg prébg, randomizowane / nierandomizowane z pewnymi réznicami w wynikach.
2 — niespojnos¢ dowodow: znaczgce roznie w kierunku wynikéw pomiedzy badaniami.

1 - jedynie dowody incydentalne: incydentalne dowody zastosowania danej interwenciji u ludzi

Dostepnos$¢ interwenciji — obejmuije cene leku, leczenia podtrzymujgcego, wlewu, monitorowania toksycznosci, leczenia skutkdw toksycznosci (A):

5 — bardzo mato kosztowna
4 — mato kosztowna

3 — umiarkowanie kosztowna
2 — kosztowna

1 — bardzo kosztowna

Wright 2017
(Kanada)

Wytyczne dotyczace wskazan do kontralateralnej profilaktycznej mastektomii.

Celem wytycznych bylo wskazanie konsensusu odnosnie przeprowadzania kontralateralnej profilaktycznej mastektomii — CRRM (wykonanej na piersi przeciwnej do tej,
w ktérej zdiagnozowano raka piersi).

Zgodnie z wytycznymi, wykonanie CRRM jest rekomendowane m.in.:

¢ u kobiet bedacych nosicielkami mutacji genu BRCA1/2

Zgodnie z wytycznymi, CRRM mozna rozwazy¢ m.in. w przypadku:

e gdy jest niewystarczajgca liczba argumentéw za lub przeciw jej wykonaniu, a kobieta znajduje sie we wczesnym stadium raka piersi i jest nosicielkg mutacji genu
CHEKZ2, PTEN, p53, PALB2 lub CDH1,

o przeprowadzenie CRRM (z rekonstrukcjg piersi lub bez) nie jest rekomendowane, ale moze by¢ rozwazone u kobiet, u ktérych symetria piersi moze by¢ powaznym
problemem po przeprowadzeniu mastektomii piersi z rakiem (z rekonstrukcjg lub bez).

Zgodnie z wytycznymi, wykonanie CRRM nie jest rekomendowane:

o u kobiet z wczesnym stadium raka piersi, z umiarkowanym ryzykiem, niezaleznie od wieku,

¢ u kobiet z wczesnym stadium raka piersi, z obcigzajagcym wywiadem rodzinnym, kiedy zidentyfikowano wielu cztonkéw rodziny z wystgpieniem raka piersi przed 50 r.z.
(przy braku mutacji genu BRCA1/2),

e u kobiet z wczesnym stadium raka piersi, z obcigzajgcym wywiadem rodzinnym — zidentyfikowano wiele czlonkéw rodziny z wystgpieniem raka piersi po 50 r.z.
(przy braku mutacji genu BRCA1/2),

¢ u kobiet z wczesnym rakiem piersi, jezeli nie sg nosicielkami mutacji genu BRCA 1/2, a czlonkowie jej rodziny sg nosicielami mutacji BRCA1/2,

e u kobiet, u ktorych test genetyczny na obecno$¢ mutacji genu BRCA1/2 byt znaczgco niepewny, przy jednoczesnym obcigzajacym wywiadzie rodzinnym — wielu
zidentyfikowanych krewnych z rakiem piersi lub przy jednoczesnym braku obcigzajacego wywiadu rodzinnego,

» u kobiet z obcigzajgcym wywiadem rodzinnym wystepowania raka piersi, jednak odmawiajgcych przeprowadzenia badan genetycznych w kierunku obecnosci mutaciji
genu BRCA1/2,

¢ u kobiet z wczesnym stadium raka piersi, jezeli sg w wieku od <30 do <60,

o u kobiet ze zrazikowym rakiem piersi (ang. lobular breast cancer) lub z rakiem piersi w wysokim stadium,

¢ gdy decyzja jest podejmowana w oparciu o czas (natychmiastowa lub odroczona) lub rodzaj rekonstrukgji piersi (z uzyciem autoprzeszczepu lub implantu),
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e u kobiet z lokalnie zaawansowanym rakiem jednej piersi, wyczuwalnie powiekszonymi palpacyjnie weztami chtonnymi lub z rakiem przebiegajacym z zajeciem $ciany
klatki piersiowej i/lub skory,

o u kobiet z rakiem piersi ER/PR negatywnym lub Her2neu pozytywnym lub ER/PR/Her2neu negatywnym,

o u kobiet z rakiem jednej piersi o przebiegu wieloognisowym lub policentrycznym,

o kobiet, u ktérych wczesny rak piersi byt zdiagnozowany tylko na podstawie badania MRI,

» u kobiet, ktére w badaniu obrazowym miaty w kontralateralnej piersi zmiane nieztosliwg lub nieokreslona,

e w oparciu jedynie o lek pacjenta dotyczgcy: rozwoju raka piersi w drugiej piersi, monitorowania raka piersi, przerzutow odlegtych, zgonu zwigzanego z rakiem piersi,

e jezeli niemedyczne zrédta informacji (rodzina, internet) silnie optujg za przeprowadzeniem CRRM

Zrédto finansowania: wsparcie Canadian Institute of Health Research; the Temerty Chair in Breast Cancer at Sunnybrook Health Sciences Centre; Canadian
Assaociation of General Surgeons; The Canadian Partnership Against Cancer and Cancer Care Ontario; autorzy zadeklarowali brak konfliktu intereséw

Metodyka: aktualizacja przegladu systematycznego Fayanju 2014 oraz opinie / panel ekspertéw (zmodyfikowana metoda delficka: zanonimizowane kwestionariusze,
2 rundy spotkan, poziom zgodnosci potrzebny do wydania konkretnego zalecenia — 80%, konferencja koficowa).

Sita dowodow: nie okreslono

Okreslenia uzyte w wytycznych:

.Nie jest rekomendowane” — rozpoczecie dyskusji z pacjentem nt. CRRM przez lekarza nie jest rekomendowane. Wszyscy uczestnicy panelu eksperckiego zgodzili sie
w kwestii tego, ze nawet jesli przeprowadzenie CRRM nie jest rekomendowane, nie oznacza to, ze nie moze by¢ przeprowadzone. Jezeli to pacjent podejmie temat jej
przeprowadzenia, lekarz powinien podja¢ te dyskusje i moze zdecydowac¢ sie na przeprowadzenie CRRM, jezeli pacjent jest dobrze poinformowany i w pemni swiadomy
wszystkich zalet i wad tego zabiegu i ze wedtug lekarza i pacjenta postepowanie takie bedzie wtasciwe w tym indywidualnym przypadku.

AHS, 2017
(Kanada)

Rekomendacije dotyczace rekonstrukcji piersi po profilaktycznej mastektomii lub terapeutycznej mastektomii zwigzanej z rakiem piersi.

Wedtug autoréw rekomendacji, zalecenia w przedstawionym dokumencie dotyczg kobiet powyzej 18 r.z., ktére sg kandydatkami do mastektomii, zaréwno z powodu raka
piersi, jak i zabiegu profilaktycznego u kobiet obcigzonych genetycznie.
Wytyczne podajg m.in., ze:
e kobiety z rakiem piersi lub bedace w grupie podwyzszonego ryzyka wystgpienia tego raka (np. nosicielki mutacji genow BRCA1 lub BRCA 2) powinny uzyskaé
wystandaryzowana informacje na temat rekonstrukgji piersi juz na poczatku procesu podejmowania decyzji. Pacjentki po mastektomii, zaréwno terapeutycznej, jak
i profilaktycznej, powinny uzyska¢ szczegdtowe, spersonalizowane informacje na temat rekonstrukcji piersi oraz ewentualng konsultacje specjalisty, ktére majg
wesprzeé je w podjeciu decyzji;
e czynnikami, ktére nalezy wzig¢ pod uwage podejmujac decyzje o wykonaniu jakiejkolwiek rekonstrukcji piersi (natychmiastowej lub op6znionej), sa:
v lokalizacja oraz stan zaawansowania zmiany nowotworowej, ryzyko nawrotu nowotworu,
v’ przebyte, aktualnie stosowane lub przewidywane leczenie raka piersi (tj. zabieg chirurgiczny, radioterapia, chemioterapia),
v'czynniki dotyczace konkretnego pacjenta, np.: choroby wspétistniejace, nawyki, palenie papieroséw oraz czynniki zwigzane z zachowaniem / stylem zycia;

dostepnych jest kilka typdw rekonstrukcji i nie ma aktualnie wystarczajacych dowodéw naukowych, ktére pozwalatyby na preferowanie ktéregos z nich. Decyzja
ta powinna by¢ podjecia przez chirurga oraz pacjentke, po doktadnym poinformowaniu jej o wszystkich wadach i zaletach kazdego z rodzajéw rekonstrukcii;

u pacjentek po profilaktycznej mastektomii powinno rozwazy¢ sie natychmiastowg rekonstrukcje piersi (np. przeprowadzong jednoczasowo z mastektomig);

u pacjentek, u ktérych przeprowadzenie natychmiastowej rekonstrukcji piersi nie jest odpowiednie, mozna przeprowadzi¢ odroczong rekonstrukcje po ukonczeniu
wszystkich rekomendowanych terapii adjuwantowych,

mastektomia oszczedzajgca skore jest akceptowalnym zabiegiem u osdéb, ktére zakwalifikowane sg do natychmiastowej rekonstrukc;ji piersi;

mastektomia oszczedzajgca sutki jest bezpieczna z onkologicznego punktu widzenia u oséb, ktére dokonujg jej ze wzgledéw profilaktycznych jednak moze nie by¢
odpowiednia w zwigzku z mozliwoscig wystgpienia martwicy sutka;
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e pacjentka powinna by¢ $wiadoma, ze rekonstrukcja piersi jest kompleksowym, duzym, wielootapowym zabiegiem chirurgicznym z ktérym wigze sie mozliwo$¢
wystgpienia konkretnych powiktan;

e oczekiwania pacjentki powinny zosta¢ ocenione przed zabiegiem. Pacjentka powinna by¢ swiadoma, ze efekt zabiegu rekonstrukcji piersi moze réznic¢ sie¢ pomiedzy
pacjentkami i ze zabieg rekonstrukcji piersi, nie przywrdci im pierwotnej funkcji, wygladu ani wrazliwosci;

e jezeli chodzi o nadzér onkologiczny, nie ma dowodéw naukowych wspierajgcych wykonywanie rutynowej mammografii zrekonstruowanych piersi, stagd tez
postepowanie takie nie jest zalecane. Martwica ttuszczu jest czestg i tagodng zmiang identyf kowang w mammografii zrekonstruowanych piersi. W przypadku
zidentyfikowania podejrzanych zmian w zrekonstruowanej piersi konieczna jest konsultacja chirurgiczna z okresleniem dalszego postepowania. Jezeli chodzi
0 zywotnos$¢ implantu, pomimo, ze rezonans magnetyczny moze wykry¢é pekniecie powtoki implantu (ang. silent implant shell rupture), nie ma dowodéw na to,
ze skryning radiologiczny bezobjawowych, zrekonstruowanych piersi polepsza stan zdrowia kobiet.

Zrédto finansowania: zadeklarowano brak bezposredniego zaangazowania przemystu w tworzenie oraz dystrybucje wytycznych (dodatkowo wskazano, ze autorzy nie
otrzymali wynagrodzenia za swoje zaangazowanie w przygotowanie rekomendacji — autorzy zgtosili konflikt intereséw).

Metodyka: przeglad literatury.
Sita dowodéw: nie wskazano.

NVPC, 2017
(Holandia)

Wytyczne kliniczne dotyczace rekonstrukciji piersi.

W wytycznych wskazano, ze stworzono zalecenia postgpowania odnosnie rekonstrukcji piersi u kobiet, ktére przeszty zabieg chirurgiczny oszczedzajacy pier$ lub
mastektomie, zwigzane z wystgpieniem raka piersi lub tez zakwalifikowanych do mastektomii profilaktyczne;j.

W wytycznych mozna odnalez¢é m.in. odpowiedz na pytania takie jak:

o rekonstrukcja piersi u pacjentéw wysokiego ryzyka przechodzacych profilaktyczng mastektomie powinna byé natychmiastowa, czy opézniona:
v" dowody naukowe: u pacjentéw z wysokim ryzykiem wystapienia raka piersi, u ktérych wykonuje sie profilaktyczng mastektomie, ryzyko powiktarn pooperacyjnych
moze by¢ wieksze w przypadku opdznionej rekonstrukciji piersi, niz w przypadku rekonstrukcji natychmiastowej (GRADE: bardzo niska).
Natomiast brak jest dowodéw naukowych, ktére pozwalatyby na poréwnanie walorow estetycznych oraz satysfakcji pacjenta u pacjentéw z opdézniong
i natychmiastowa rekonstrukcjg piersi po profilaktycznej mastektomii (GRADE: b.d.);
v' rekomendacja: przy wykonywaniu profilaktycznej mastektomii preferuje sie przeprowadzanie natychmiastowej rekonstrukciji piersi;

¢ jaka powinna by¢ strategia przeprowadzenia mastektomii oszczedzajgcej sutki u pacjentéw z wysokim ryzykiem wystgpienia raka piersi:

v sita dowodoéw: wydaje sie, ze mastektomia oszczedzajgca sutki daje dobre rezultaty estetyczne (GRADE: bardzo niska).

Prawdopodobienstwo wystgpienia pierwotnego raka piersi po profilaktycznej mastektomii oszczedzajgcej sutki w 12. oraz 24. miesigcu po zabiegu wydaje sie by¢
niskie (GRADE: bardzo niska).

Odnalezione badania poréwnawcze nie pozwalajg na wyciggniecie wnioskéw odnos$nie do réznicy w powiktaniach w trakcie operacji i pooperacyjnych oraz
diugofalowego bezpieczenstwa onkologicznego pomiedzy profilaktyczng mastektomig oszczedzajgca skoérne a profilaktyczng mastektomig oszczedzajgcg sutki
i skore (GRADE: b.d.);

v rekomendacja: nalezy poinformowac pacjenta, ze zabieg oszczedzajgcy sutki moze wigzac sie z wystgpieniem martwicy sutka, co zwieksza prawdopodobienstwa
utraty implantu piersi. Wytyczne zalecajg réwniez poinformowanie pacjenta: o wadach i zaletach réznych technik przeprowadzenia mastektomii oszczedzajgcej
sutki, o tym, ze m.in. wiekszy rozmiar miseczki wigze sie z wiekszym ryzykiem pow ktan pooperacyjnych oraz o tym, ze zmniejszenie ryzyka wystepowania raka
piersi moze by¢ bardziej korzystne w przypadku mastektomii oszczedzajgcej sutki, niz w przypadku mastektomii oszczedzajgcej skore;

e jaka jest strategia opieki psychologicznej nad pacjentem z grupy wysokiego ryzyka wystapienia raka piersi:
v" dowody naukowe: nie przeprowadzono wyszukiwania w tym zakresie,
v' rekomendacja: kazdy z pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka zachorowania na raka piersi powinien by¢ skierowany do psychologa lub pracownika socjalnego,
przed wykonaniem profilaktycznej mastektomii z natychmiastowg rekonstrukcjg piersi. Podczas opieki nad pacjentem przechodzacym zabieg profilaktycznej
mastektomii z natychmiastowg rekonstrukcjg piersi (przed i po zabiegu) zalecane jest pytanie pacjenta o odczuwanie dolegliwosci natury psychologicznej. Jezeli
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uzna sig to za konieczne, nalezy pacjenta pokierowac do psychologa lub pracownika socjalnego.

Zrédto finansowania: Quality Fund for Medical Specialists oraz The Netherlands Organization for Health Research and Development. Tlumaczenie wytycznych zostato
sfinansowane przez the Knowledge Institute for Medical Specialists. Autorzy rekomendacji ztozyli deklaracje braku konfliktu intereséw, dot. zwigzkéw z firmami,
organizacjami oraz instytucjami, ktérych obszar dziatania pokrywa sie ze stworzonym dokumentem, w ciggu ostatnich pieciu lat. Zadeklarowano brak konfliktu intereséw.

Metodyka: przeglad systematyczny oraz panel ekspertéw.

Sita dowodéw: wskazano, ze przy pracy nad wytycznymi, w odniesieniu do oceny dowodéw naukowych odnoszgcych sie do interwencji korzystano z metodologii
GRADE, a w przypadku dowodéw naukowych odnoszacych sie do wartosci testéw diagnostycznych, skutkéw ubocznych, czy tez etiologii, gdzie uzycie metodologii

GRADE nie byto mozliwe, korzystano z metody EBRO (nid. Evidence-based Richtlijnontwikkeling; publ. Van Everdingen 2014 w jez. niderlandzkim).
Skala oceny jakosci dowodéw wg GRADE: bardzo niska - oszacowanie efektu jest bardzo niepewne

Zrédfo: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC428525/ (ostatni dostep: 10.07.2018r.)

ESMO, 2016
(Europa)

Wytyczne dotyczace profilaktyki oraz metod skriningowych stosowanych wsréd nosicieli mutacji genéw BRCA oraz w innych zespotach dziedzicznych rakéw
piersi / jajnika.

Wytyczne skupiajg sie na zapobieganiu wystgpienia raka oraz metodach skriningowych wsréd zidentyfikowanych nosicieli mutacji genéw BRCA1/2. Wedtug autoréw
rekomendac;ji, wystgpowanie mutacji w genach BRCA1 lub BRCA2 jest odnotowywane w wigkszosci przypadkéw zespotéw dziedzicznego raka piersi i jajnika.

W przypadku zidentyfikowania obecnosci mutacji genéw BRCA1/2 istnieje podtrzeba dalszej obserwacji pacjenta oraz okreslenia mozliwych opcji wczesnego wykrycia
raka oraz redukujacych ryzyko wystgpienia nowotworu. Nalezy réwniez rozwazy¢ problem dotyczgcy ptodnosci, w przypadku kobiet, ktére nie zakonczyly jeszcze
prokreacji. Réznice pomiedzy skriningiem, a opcjami redukujacymi ryzyko wystgpienia raka (tj. profilaktycznym zabiegiem chirurgicznym, chemioprofilaktyka, modyf kacja
stylu zycia) powinny by¢ dokfadnie wyjasnione. Réwniez ograniczenia w dostepnoséi dowoddw naukowych na temat tych opcji powinny by¢ jasno wyrazone. Indywidualna
rozmowa z pacjentem powinna obejmowaé zagadnienia jakim jest jako$C zycia oraz oddziatywanie na aspekty psychologiczne pacjenta, zwigzane z postepowaniem
redukujacym ryzyko (klasa zalecen: V, stopiehn wiarygodnosci danych: B).

Wsrod strategii redukowania ryzyka wystgpienia raka piersi, wytyczne wymianiajg:

o modyfikacje stylu zycia:
v" zachecanie do karmienia piersig (klasa zalecen: IV ; stopien wiarygodnosci danych: B),
v zachecanie do regularnych éwiczen fizycznych, utrzymywania prawidtowej masy ciata, ograniczenia spozywania alkoholu, unikania stosowania hormonalnej terapii
zastepczej (klasa zalecen: V; stopien wiarygodnosci danych: B);

¢ badania skriningowe:

v kliniczne badanie piersi co 6-12 miesiecy jest rekomendowane od 25 r.z. lub od wieku 10 lat ponizej najmtodszego zachorowania na raka piersi w rodzinie (klasa
zalecen: V; stopien wiarygodnosci danych: B),

v'wszyscy nosiciele mutacji powinni by¢ zachecani do samobadania piersi oraz do szukania natychmiatowej konsultacji medycznej jezeli dostrzegg jakakolwiek
zmiane w obrebie piersi lub zgrubienie w dotach pachowych (klasa zalecen: V; stopien wiarygodnosci danych: B),

v' coroczne badanie MRI piersi powinno by¢ rozpoczete w wieku 25 lat, a od 30 r.z. powinno by¢ kontynuowane wraz z coroczng mammografig (klasa zalecen: II;
stopien wiarygodnosci danych: A),

v jezeli skryning MRI nie jest dostepny, nalezy przeprowadza¢ coroczng mammografie, rozpoczynajgc od 30 r.z. (klasa zalecen: Il1, sita wiarygodnosci danych: B),

v przeprowadzanie ultrasonograficznego badania piersi powinno by¢ rozwazone w przypadku braku dostepnosci rezonansu magnetycznego (klasa zalecen: IV;
stopien wiarygodnosci danych: B). Moze by¢ réwniez stosowane jako badanie uzupetniajgce wzgledem mammografii lu jako alternatywna dla badania MRI, gdy nie
jest dostepne.

e leki redukujgce ryzyko wystagpienia raka piersi:
v tamoksyfen moze by¢ rozwazony jako profilaktyka pierwotna, nie mniej jednak dowody naukowe na takie postepowanie sg stabe (klasa zalecen: IV; stopien
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wiarygodnosci danych: C);

» zabiegi chirurgiczne redukujgce ryzyko wystapienia nowotoru piersi:
v BRRM jest najbardziej skuteczng metodg redukowania ryzyka wystapienia raka piersi wérod nosicieli mutacji genéw BRCA 1/2 (klasa zalecen: llI; stopien
wiarygodnosci danych: B),
v' zaréwno mastektomia oszczedzajgca skore, jak i mastektomia oszczedzajgca sutki sg akceptowalng alternatywa dla mastektomii catkowitej (klasa zalecen: lI;
stopien wiarygodnosci danych: C),
v powinno zaoferowac sie natychmiastowg rekonstrukcje piersi (klasa zalecen: V; stopien wiarygodnosci danych: C),
v' CRRM moze by¢ rozwazona u pacjentow z wczesniejszg diagnoza raka piersi (klasa zalecen: Ill; stopien wiarygodnosci danych: B).

Wytyczne wskazujg réwniez, ze nie jest jasne, czy jakikolwiek schemat obserwacji jest konieczny, skuteczny, czy tez kosztowo efektywny u oséb po zabiegach
chirurgicznych redukujgcych ryzyko wystapienia raka. Stad tez obecnie nie ma zalecanego schematu obserwacji pacjentéw po operacji redukujacej ryzyko wystgpienia
raka (klasa zalecen: V; stopien wiarygodnosci danych: C). Wskazano réwniez, ze w przypadku mastektomii oszczedzajgcej sutki, przy ktérej zostawia sie wiecej
resztkowej tkanki piersiowej, mozliwe jest rozwazenie kontynuacji corocznej kontroli sktadajacej si¢ z badania MRI lub USG piersi.

Wytyczne odnoszg sie rowniez do postepowania w przypadku wystepowania zespotéw mutacji genetycznych wigzgcych sie z umiarkowanym oraz wysokim ryzykiem
rozwoju raka piersi lub jajnika. Wskazuja, ze mutacjami genetycznymi, moggacymi wigza¢ sie z umiarkowanym lub wysokim ryzykiem wystgpienia raka piersi i jajn ka
moga by¢ mutacje tj. p53, PTEN, CDH1, PALB2, CHEK2, ATM, RAD51C, STK11, RAD51D, BRIP1, MLH1, MSH2, MSH6 oraz PMS2. Rozwazenie profilaktycznej
mastektomii, jako postgpowanie zmniejszajgce ryzyko wystapienia raka, jest zalecane w mutacjach tj.: p53, PTEN, PALB2, STK11 oraz CDH1.

Zrédto finansowania: nie wskazano (autorzy wytycznych zadeklarowali brak potencjalnego konfilktu intereséw zwiazanego z przygotowaniem wytycznych).

Metodyka: przeglad literatury, opracowanie tematu przez grupe ekspertéw z kilku dziedzin zgodnie ze standardowa procedurg opisang w odnos$niku ponizej

Zrédfo: https://www.esmo.org/content/download/77789/1426712/file/ESMO-Clinical-Practice-Guidelines-Standard-Operating-Procedures.pdf (ostatni dostep: 10.07.2018
r)

Sita dowodow:

Klasa zalecenia:

| — dane pochodzg z conajmniej jednego, duzego randomizowanego badania klinicznego o metodologii dobrej jakosci (niskie ryzyko btedu) lub z metaanaliz dobrze
przeprowadzonych badan randomizowanych bez heterogenicznosci.

Il — dane pochodzg z matych badan randomizowanych lub z duzych badan randomizowanych z podejrzeniem ryzyka wystapienia btedu (nizsza jako$¢ metodologiczna
badania) lub z metaanaliz takich badan lub z metaanaliz badan z heterogenicznoscia.

IIl — dane pochodzg z prostektywnych badan kohortowych.

IV — dane pochodzg z retrospektywnych badan kohortowych lub badan kliniczno-kontrolnych.

V — dane pochodzg z badan bez grupy kontrolnej, opiséw przypadku, opinii eksperckich.

Stopien wiarygodnosci danych:

A — mocne dowody na skutecznos¢ interwencji wigzace sie ze znaczng korzyscig kliniczng (mocno rekomendowane).

B — mocne lub umiarkowane dowody na skutecznosc¢ interwenciji, ale z ograniczong korzyscia kliniczng (ogéinie rekomendowane).

C — niewystarczajgce dowody na skutecznos¢ interwencji lub korzysci z jej stosowania nie przewyzszajg wad, tj. dziatania niepozgdane, koszty (rekomendowane jako
postepowanie opcjonalne).

D — umiarkowane dowody swiadczgce o nieskutecznosci interwencji lub o odmiennym jej dziataniu niz pozgdane (ogdlnie nierekomendowane).

E — mocne dowody swiadczace o nieskutecznosci interwencji lub o odmiennym jej dziataniu niz pozgdane (nierekomendowane w ogdle).

SEOM, 2015
(Hiszpania)

Wytyczne kliniczne dotyczace dziedzicznego raka piersi i jajnikow.

W wytycznych wskazano m.in.:

e zalecenia dotyczace badan przesiewowych u kobiet bedacych nosicielkami mutacji genéw BRCA. W zakresie badan przesiewowych wystapienia raka piersi
wymieniono, m.in.:
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samobadanie piersi (ang. breast self awareness), od 18 r.z. (klasa zalecen: Il, stopien wiarygodnosci danych: A),
kliniczne badanie piersi co 6-12 miesiecy od 25 r.z. (klasa zalecen: Il, sita wiarygodnos$ci danych: A),

coroczny rezonans magnetyczny piersi od 25-70 r.z.(klasa zalecen: I, sita wiarygodnos$ci danych: A),

coroczna mammografia od 30-35 do 70 r.z.(klasa zalecen: Il, sita wiarygodnosci danych: A);

SNANENEN

o zalecenia postepowania redukujgcego ryzyko wystapienia raka piersi u nosicieli mutacji genow BRCA, m.in.:

v terapia adjuwantowa tamoksyfenem redukuje ryzyko wystapienia kontralateralnego raka piersi (klasa zalecen: Il sita wiarygodnosci danych: A),

v nie wykazano korzysci ze stosowania tamoksyfenu jako profilaktyki pierwotnej u nosicieli mutacji genéw BRCA (klasa zalecen: |, sita wiarygodnosci danych: A),

v doustna antykoncepcja chroni przed wystgpieniem raka jajnika (klasa zalecen: I, sita wiarygodnosci danych: B), jednak nalezy zachowaé ostrozno$¢ w jej
stosowaniu u nosicieli mutacji genu BRCA, poniewaz moze ona zwiekszac¢ u nich ryzyko wystgpienia raka piersi,

v" BRRM redukuje ryzyko wystgpienia raka piersi o okoto 90% (klasa zalecen: Il, sita wiarygodnosci danych: B) i jest opcjg mozliwg do zastosowania wsréd zdrowych
nosicieli mutacji genow BRCA1 i BRCA2, tak samo jak CRRM u miodych pacjentow, z nowozdiagnozowanym rakiem piersi (klasa zalecen: Il, sita wiarygodnos$ci
danych: B).

W wytycznych wspomniano réwniez o postepowaniu z kobietami, u ktérych nie zidentyf kowano mutacji BRCA, u ktérych w wywiadzie rodzinnym wystepowat rak
piersi. Wskazano, ze ryzyko zachorowania na raka piersi, w tej populacji kobiet, jest wyzsze niz w populacji ogélne;.

Wymieniono zalecane postgpowanie w tej grupie kobiet:

e samobadanie piersi (ang. breast self awareness), od 18 r.z. (klasa zalecen: |ll, stopien wiarygodnosci danych: B),

 kliniczne badanie piersi co 6 miesigcy od 25 r.z. (klasa zalecen: |ll, stopien wiarygodnosci danych: B),

e coroczna mammografia od 40-70 r.z. lub od wieku 10 lat ponizej najmtodszego zachorowania na raka piersi w rodzinie (klasa zalecen: Il, stopien wiarygodnosci

danych: B),

e jezeli ryzyko zachorowania na raka piersi w ciggu trwania zycia jest wigksze o wiecej niz 20-25% od ryzyka w populacji ogdinej, nalezy rozwazy¢ dodanie,

do wymienionego wyzej schematu monitorowania, badanie MRI piersi od 25 r.z. (sita zalecen: Il, stopien wiarygodnosci danych: B),

e zaréwno tamoksyfen, jak i raloksyfen moga by¢ rozwazone jako chemioprofilaktyka wystapienia raka piersi u kobiet powyzej 35 r.z. (klasa zalecen: |, sita wiarygodnosci

dowodoéw: A).

W wytycznych odniesiono sie réwniez do postepowania w przypadkach zidentyfikowania innych niz BRCA mutacji genéw predysponujgcych do wystgpienia raka piersi.

Zrédio finansowania: nie wskazano, jedna z autorek publikacji korzystata z RTICC Grantu RD 12/0036/0053.RD12/0036/008. (autorzy publikacji zadeklarowali brak
konfliku interesow).

Metodyka: nie wskazano.

Sita dowodéw: do sity zalecen oraz jakosci dowoddw skorzystano z Infectious Diseases Society of America-US Public Health Service Grading System for Ranking
Recommendation in Clinical Guidelines (Khan 2010)

Sita zalecen (ang.strength of recommendation)

A — oparte na dowodach o dobrej jakosci dla rekomendowania danej interwencji

B — oparte na dowodach o umiarkowanej jakosci dla rekomendowania danej interwenc;ji

C — oparte na dowodach o dobrej jakosci dla wydania rekomendacji

D — oparte na dowodach o umiarkowanej jakosci dla nierekomendowania danej interwencji

E — oparte na dowodach o dobrej jakosci dla nierekomendowania danej interwencji

Jakos¢ danych: (ang. quality of evidence)

Il — dowody pochodzg z 21 prawidtowo zaprojektowanego RCT;

Il - dowody pochodzg z =1 prawidtowo zaprojektowanego badania klinicznego bez randomizacji; z badan kohortowych Ilub kliniczno-kontrolnych (preferowanie >1
osrodkowych), wielu badan typu serie przypadkéw lub z eksperymentéw bez grupy kontrolnej o spektakularnych wynikach;

Il — dowody pochodzg z opinii ekspertdw, doswiadczenia klinicznego, badan opisowych lub raportow komitetéw ekspertéw.

AGCA, 2014

Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia wczesnego raka piersi u kobiet z mutacjag BRCA1/2 lub kobiet wysokiego ryzyka tej mutacji.

Grupa wysokiego ryzyka zostata w wytycznych zdefiniowana jako kobiety z osobistym i/lub rodzinnym wywiadem wskazujacym na mozliwosc podatnosci genetycznej
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(Australia) na zachorowania na raka, jednak testy genetyczne w tym kierunku nie zostaty przeprowadzone lub sg nierozstrzygajace.

Wytyczne odnosza sie m.in. do CRRM u os6b z rakiem w jednej piersi.

Rekomendujg ze:

nalezy przedyskutowa¢ mozliwos¢ przeprowadzenia CRRM, z kobietami z rakiem piersi i obecnoscig mutacji BRCA1/2, w szczegélnosci z mtodymi kobietami (tj. <50 r.z.)

celem znaczacego obnizenia ryzyka wystgpienia raka piersi (sita rekomendac;ji: B),

Impl kacje praktyczne — nalezy zaproponowac taki sam spos6b postepowania jak wyzej wymieniony:

“ kobietom ze zdiagnozowanym rakiem piersi, niebedgcymi nosicielkami mutacji genu BRCA ale z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku raka piersi,
% kobietom ze zdagnozowanym rakiem piersi, niebedgcymi nosicielkami mutacji genu BRCA ale z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku raka piersi
i jajnikow.
W wytycznych podano tez nastepujgce informacje, jednak nie zostaty one ujete jako rekomendacje:

e Tamoksyfen, w poréwnaniu z jego niestosowaniem, moze redukowac ryzyko wystgpienia kontralateralnego raka piersi u kobiet z rakiem piersi i mutacjg BRCA (poziom
dowodéw: badania z grupg kontrolng — nierandomizowane badania eksperymentalne, badania kohortowe, badania kliniczno-kontrolne, badania typu serie przypadkéow
z grupa kontrolng / badania poréwnawcze z grupg kontrolng: z historyczng grupa kontrolna, dwa lub wiecej badania jednoramienne, serie przypadkéw z réwnolegtg
grupa kontrolng),

e Tamoksyfen wykazuje podobng skutecznos¢, jezeli chodzi o obnizanie ryzyka wystgpienia kontralatralnego raka piersi u kobiet z rakiem piersi i mutacjag BRCA,
co w przypadku kobiet z rakiem piersi niezwigzanym z mutacjg BRCA (poziom dowoddéw: badania poréwnawcze z grupg kontrolng: z historyczng grupg kontrolng, dwa
lub wiecej badania jednoramienne, serie przypadkéw z réwnolegta grupa kontrolng),

e pozostaje niejasne, czy CRRM u kobiet z rakiem piersi i mutacjg BRCA1/2 (w poréwnaniu do braku jej przeprowadzenia) wptywa korzystnie na punkty korncowe
tj. przezycie catkowite, czy tez przezycie zalezne od raka piersi (ang. breast cancer specific survival) (poziom dowodéw: badania z grupg kontrolng —
nierandomizowane badania eksperymentalne, badania kohortowe, badania kliniczno-kontrolne, badania typu serie przypadkéw z grupa kontrolng),

CRRM (w poréwnaniu do braku jej przeprowadzenia) znacznie obniza ryzyko wystgpienia raka w drugiej piersi (0 >90%), zwlaszcza u mtodych kobiet (<50 r.z.) z rakiem

piersi i bedgcymi nosicielkami mutacji genéw BRCA1/2 (poziom dowoddw: prospektywne badania kohortowe).

Zrédto finansowania: srodki Australian Government Cancer Australia, brak zewnetrznych zrédet finansowania (autorzy przegladu zgtosili dodatkowo deklaracje konfl ktu

interesow).

Metodyka: oparte na przegladzie systematycznym

Sita rekomendaciji (ang. grade of recommendation):

B - waga dowoddw na tyle wiarygodna, ze zaproponowane postepowanie mozna odnie$¢ do wiekszosci przypadkow

Wytyczne dotyczace raka piersi.

Zgodnie z wytycznymi do grupy bardzo wysokiego ryzyka zachorowania na raka piersi / jajnka (ponad 10-krotnie wigksze ryzyko zachorowania w poréwnaniu

z populacjg ogolng) naleza:

PTOK. 2013 . osoby z potwierdzong mutacjg genéw BRCA1/2 lub
(Pol ’k ez obcigzajgcym wywiadem rodzinnym, tj. =23 zachorowania u krewnych I. lub Il. stopnia (tgcznie z probantka) lub
olska —

ostatnia aktualizacja:
03.12.2014r.)

. z obcigzajgcym wywiadem rodzinnym, tj. krewne |. stopnia, u ktérych rozpoznano metachroniczne lub synchroniczne zachorowania na raka piersi i jajn ka.
Zgodnie z wytycznymi do grupy wysokiego ryzyka zachorowania na raka piersi / jajn ka (4-10 krotnie wigksze ryzyko zachorowania w poréwnaniu z populacjg ogolng)
nalezg:

. osoby bez potwierdzenia mutacji BRCAL lub

e o0soby z obcigzajgcym wywiadem rodzinnym: 2 zachorowania u krewnych | lub Il stopnia przed 50 r.z. lub 3 zachorowania w dowolnym wieku

(tacznie z probantkg).

W wytycznych wymieniono zakres wykonywanych procedur u kobiet w kategoriach wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka zachorowania na raka piersi i jajn ka. Sa to:
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e badania przesiewowe u kobiet z wysokim oraz bardzo wysokim ryzykiem zachorowania na raka piersi / jajnika. W zakresie badan przesiewowych wystgpienia raka
piersi sg to:
v od 18 r.z. wykonywana raz na miesigc, po miesigczce, samokontrola piersi,
v'od 25 r.z. (lub od wieku 10 lat ponizej najmtodszego zachorowania w rodzinie) wykonywane co 6. miesiecy:
badanie piersi przez lekarza,
badania obrazowe tj. rezonans magnetyczny piersi u kobiet ponizej 30 r.z. (u kobiet ponizej 30 r.z. z obecnoscig mutacji w genach BRCA preferowany jest
rezonans magnetyczny z uwagi na niemal 2-krotnie zwiekszone ryzyko zachorowania na raka piersi w nastepstwie wykonywania mammografii) lub
w przypadku niejednoznacznego wyniku — mammografii. Mammografia na przemian z rezonansem magnetycznym u kobiet powyzej 30 r.z. Badanie
ultrasonograficzne piersi nalezy przeprowadzaé jako badanie uzupetniajace co 12 miesiecy;
v" od 35 r.z. (lub od wieku 10 lat ponizej najmtodszego zachorowania w rodzinie) wykonywane co 6. miesiecy:
+ USG dopochwowa i oznaczanie stezenia Ca125 (miedzy 5. a 10. dniem cyklu u kobiet przed menopauzg);
v' coroczne badanie ginekologiczne (doustne $rodki antykoncepcyjne — zmniejszenie ryzyka zachorowania na raka jajnika o 30-60%, zwiekszenie ryzyka
zachorowania na raka piersi);
v co 3 lata badanie cytologiczne
e metody profilaktyki pierwotnej stosowane u kobiet z wysokim oraz bardzo wysokim ryzykiem zachorowania na raka piersi / jajn ka:
v profilaktyka chirurgiczna:
< osoby w wieku 40-50 lat: profilaktyczna amputacja piersi (zmniejszenie ryzyka raka piersi 0 90-95%),
< osoby w wieku 35-40 lat (na podstawie kryterium najmiodszego wieku zachorowania na raka jajnika w rodzinie lub po zakonczeniu okresu rozrodczego):
obustronne usuniecie przydatkéw (zmniejszenie ryzyka raka jajnika o 80-95% i raka piersi 0 50%);
v profilaktyka farmakologiczna (stosowana rzadko ze wzgledu na niepozgdane dziatania tamoksyfenu):
« od 35 rz.: selektywne modulatory receptora estrogenowego, tj. tamoksyfen, raloksyfen (nieznany wptyw na ryzyko zachorowania u nosicielek mutacji,
zmniejszenie ryzyka zachorowania na raka piersi dla tamoksyfenu o 50%).
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W wytycznych wskazano réwniez, ze w przypadku rozpoznania raka zrazikowego in situ zaleca sie jedynie obserwacje obejmujgca badanie kliniczne co 6-12 miesiecy
przez 5 lat, a nastepnie co 12 miesiecy, a takze wykonywanie mammografii co 12 miesiecy. U chorych obarczonych dodatkowymi czynn kami ryzyka, na przyktad
nosicielstwem mutacji BRCA1/2 lub obcigzajgcym wywiadem rodzinnym raka piersi (np. rak piersi przed 40 r.z.), nalezy rozwazy¢ wykonanie obustronnej profilaktycznej
mastektomii z rekonstrukcja piersi.

W wytycznych wskazano réowniez, w rozdziale dotyczacym leczenia rakdw naciekajacych (stopien I, 1A i 1IB), ze w przypadku wystepowania potwierdzonego nosicielstwa

mutacji genéw BRCA1 lub BRCA2, u kobiet przed menopauza, a szczegdlnie u kobiet w wieku 35 lat lub miodszych, uwaza sie za wzgledne przeciwwskazanie

do oszczedzajgcego leczenia. Ryzyko rozwoju nowego raka w obrebie piersi poddanej oszczedzajgcemu leczeniu lub zachorowania na raka drugiej piersi jest u mtodych

kobiet znacznie podwyzszone — nalezy wykonac raczej amputacje piersi, w ktérej rozwinat sie rak oraz rozwazy¢ profilaktyczng amputacje drugiej piersi.

W tym samym rozdziale wytycznych wskazano réwniez, ze amputacje podskorng wykonuije sie, jako przygotowanie do operacji odtworczej, m.in.:

» wsrdd nosicielek mutacji w genach BRCA1 i BRCA2. Jest to amputacja podskérna o charakterze profilaktycznym w celu zapobiegania wystgpieniu nowotworu piersi,
oraz

o w przypadku obecnosci rozlegtych zmian przednowotworowych o typie hyperplasia lobularis s. ductalis atypica, zwtaszcza u kobiet z rodzinnym wystepowaniem raka.

Zrédto finansowania: nie wskazano.
Metodyka: nie wskazano.
Sita dowodow: nie wskazano.

NICE, 2013

(Wielka Brytania —
w zakresie
chemioprofilaktyki

Wytyczne dotyczace klasyfikacji, opieki nad pacjentem oraz leczenia rodzinnego raka piersi.

W wytycznych opisano m.in. strategie redukowania ryzyka i promowania wczesnego wykrywania raka piersi. Wskazano, ze:
e kobiety z grup podwyzszonego ryzyka zachorowania na raka piersi powinny samobada¢ piersi (ang. be breast aware), zgodnie z zaleceniami opubl kowanymi pod
adresem https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment data/file/439619/breastaware-polish.pdf (ostatni dostep:

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 44/148




Profilaktyczna mastektomia

0OT.430.1.2018

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

wytyczne 09.07.2018r.)
zaktualizowano e dla oséb z wysokim ryzykiem zachorowania na raka piersi, bez raka piersi w wywiadzie, w aktywnej obserwacji mozna wykonac¢ takie badania jak przedstawiono
w 2017 r.) w tabeli ponizej (MMG — mammografia, MRI — rezonans magnetyczny):
Wysokie ryzyko zachorowania na raka piersi oraz:
. . . " Brak testow genetycznych, ale
Wiek Prawdopod;é)(l:ezftwo nos'c'el.,stwa mutacji prawdopodobieﬁstgvo ngsici;stwa mutacji Nosicielstwo mutacji BRCA1 lub BRCA2
ub TP53 =30%
BRCA >30%
20-29 N[e oferuj MMG Ni(_a oferuj‘MMG Ni(_a oferuj_MMG
Nie oferuj MRI Nie oferuj MRI Nie oferuj MRI
30-39 Rozwa_z coroczng MMG Rozwaz coroczng MMG Rozwaz coroczng MMG
Nie oferuj MRI Coroczny MRI Coroczny MRI
40-49 quoczna_MMG Coroczna MMG Coroczna MMG
Nie oferuj MRI Coroczny MRI Coroczny MRI
50-59 quoczna_MMG quoczna_ MMG quoczna_ MMG
Nie oferuj MRI Nie oferuj MRI* Nie oferuj MRI*
60-69 ‘ MMG*_** ) MMG_** C(_)roczna_ MMG
Nie oferuj MRI Nie oferuj MRI* Nie oferuj MRI*
70+ MMG** MMG** MMG**

* chyba ze wymaga tego budowa tkanki piersiowej; ** jako cze$¢ badan przesiewowych

o dla os6b z umiarkowanym i z wysokim ryzykiem zachorowania na raka piersi, bez raka piersi w wywiadzie - nie zaleca sie rutynowego oferowania badania USG piersi,
ale mozna je rozwazy¢, w przypadku, gdy: rutynowo zaoferowanoby MRI, jednak nie jest to odpowiednie dla danej osoby, np. przez wzglad na klaustrofobie oraz kiedy
wyniki MMG lub MRI sa trudne do zinterpretowania;

Umiarkowane ryzyko: ryzyko rozwoju raka piersi 3-8% u kobiet w wieku 40-50 lat lub zyciowe ryzyko liczone od 20 r.z. (ang. lifetime risk) na poziomie 17%-30%
Woysokie ryzyko: ryzyko rozwoju raka piersi >8% u kobiet w wieku 40-50 lat lub zyciowe ryzyko (ang. lifetime risk) na poziomie >30% oraz w przypadkach mutaciji
BRCA1/2, TP53.
e dla 0séb z wysokim ryzykiem zachorowania na raka piersi, z rakiem piersi w wywiadzie oraz wywiadzie rodzinnym, w aktywnej obserwacji mozna wykonac¢ takie
badania jak:
v" mammografia:
< zaoferuj coroczng mammografie kobietom w wieku 50-69 lat, ktére: majg wysokie ryzyko zachorowania na raka piersi (wtaczajac w to osoby z mutacjg genu
BRCA1 lub BRCA2) oraz nie majg mutacji genu TP53,
« zaoferuj mammografie jako element populacyjnego programu przesiewowego wszystkim kobietom w wieku =70 lat, ktore: majg wysokie ryzyko zachorowania
na raka piersi (wigczajac w to osoby z mutacjg genu BRCA1 lub BRCA2) oraz nie majg mutacji genu TP53,
v/ rezonans magnetyczny:
< zaoferuj coroczny MRI wszystkim kobietom w wieku 30-49 lat z rakiem piersi w wywiadzie, ktére majg wysokie ryzyko zachorowania na raka piersi, wtgczajac

w to kobiety, ktére sg nosicielkami mutacji genu BRCA1 lub BRCA2,

nie oferuj rezonansu magnetycznego zadnej kobiecie 250 lat, ktéra nie jest nosicielkg mutacji genu TP53, chyba, ze badanie mammograficzne wykazato duza

gestos¢ tkanki piersiowej,

«* rozwaz coroczny rezonans magnetyczny u kobiet w wieku 20-69 lat, ktére sg nosicielkami mutacji genu TP53 Ilub tym, ktére nie miaty przeprowadzanych
testow genetycznych, ale majg prawdopodobienstwo nosicielstwa tej mutacji >30%.

W wytycznych wskazano, ze nie nalezy oferowac aktywnej obserwacji kobietom, ktére przeszty obustronng profilaktyczng mastektomie.

X3

’0

W wytycznych opisano m.in. strategie redukowania ryzyka wystapienia raka piersi u os6b obcigzonych rodzinnym wystepowaniem tego raka. Wskazano, ze:
e 0soby te powinny otrzymac pisemng, wystandaryzowang informacje o czynn kach ryzyka predysponujacych do wystapienia raka piersi, zawierajgca m.in. informacje,
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ze czynnikiem ryzyka jest takze wiek;

v

v
v

L]
ANANINIAN

N

v
v

modyfikowalne czynniki ryzyka powinny by¢ omawiane bezposrednio z pacjentem;
chemioprofilaktyka wsréd osob, ktére majg wysokie ryzyko zachorowania na raka piersi:

zaoferowanie pacjentce w wieku przedmenopauzalnym tamoksyfenu (przez okres 5 lat), pod warunkiem, ze pacjentka nie miata wczesniej / nie znajduje sie
w grupie podwyzszonego ryzyka wystgpienia, choroby zakrzepowo-zatorowej lub raka endometrium,

zaoferowanie pacjentce w wieku pomenopauzalnym anastrozolu (przez okres 5 lat), chyba, ze ma ona cigzkg osteoporoze,

kobietom w wieku pomenopauzalnym z ciezkag osteoporozg, lub kobietom, ktére nie chcg przyjmowac anastrozolu, mozna:

+ zaoferowa¢ stosowanie tamoksyfenu przez okres 5 lat (jezeli pacjentka nie miata wczesniej / nie znajduje sie w grupie podwyzszonego ryzyka wystgpienia,
choroby zakrzepowo-zatorowej oraz raka endometrium),

rozwazy¢ stosowanie raloksyfenu przez okres 5 lat (u kobiet bez resekcji macicy, jezeli nie miaty wczesniej / nie znajdujg sie w grupie podwyzszonego ryzyka
wystgpienia, choroby zakrzepowo-zatorowej oraz nie chcg przyjmowac tamoksyfenu),

nie nalezy oferowa¢ chemioprofilaktyki pacjentkom po BRRM,

u kobiet, ktére nie miaty, ani nie majg raka piersi, nie nalezy stosowa¢ chemioprofilaktyki przez okres dtuzszy niz 5 lat.

Wskazano, ze decyzja powinna byé podjeta wspdlnie z pacjentkg, biorgc pod uwage takie zagadnienia jak redukcja ryzyka raka inwazyjnego, skutki uboczne
réznych opcji chemioterapii oraz mozliwos¢ alternatywnego wybrania czynnej obserwacji oraz, w przypadku pacjentek z wysokim ryzykiem wystgpienia raka piersi,
przeprowadzenie zabiegu profilaktycznego;

X3
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u kobiet bez raka piersi mozliwe jest przeprowadzenie profilaktycznej mastektomii. Podano, ze:

BRRM jest odpowiednia jedynie dla niewielkiego odsetka kobiet pochodzacych z rodzin wysokiego ryzyka wystgpienia raka piersi,

BRRM powinna by¢ rozwazana jako strategia redukowania ryzyka wystapienia raka piersi u kobiet z wysokim ryzykiem;

kobiety, ktére rozwazajg BRRM, przed podjeciem decyzji powinny przej$¢ konsultacje genetyczng w specjalistycznej nowotworowej poradni genetycznej,

dyskusja o indywidualnym ryzyku wystapienia raka piersi oraz jego potencjalnej redukcji poprzez profilaktyczng mastektomie, powinna przebiega¢ w oparciu
o indywidualne czynniki ryzyka danej kobiety, biorgc pod uwage jej aktualny wiek,

w przypadku braku identyfikacji jakie kolwiek mutacji genetycznej, przez wykonaniem profilaktycznej mastektomii, nalezy zweryfikowa¢ wywiad rodzinny pacjentki.
Jesli nie jest to mozliwe, ewentualna decyzja o profilaktycznej mastektomii powinna byé podjeta biorgc pod uwage stanowisko wszystkich czionkéw zespotu
interdyscyplinarnego zajmujgcego sie pacjentka,

przed wykonaniem profilaktycznej mastektomii nalezy przeprowadzi¢ konsultacje informujgca o jej o konsekwencjach w sferze psychicznej oraz seksualnej
pacjentki,

wszystkie kobiety rozwazajace BRRM powinny mie¢ mozliwos¢ przedyskutowania opcji rekonstrukcji piersi (natychmiastowa, opdzniona) z chirurgiem
specjalizujgcym sie w onkoplastyce lub majgcym odpowiednie umiejetnosci,

kobietom, ktére rozwazajg przejscie zabiegu BRRM powinno zaoferowac sie dostep do grupy wsparcia lub kobiet, ktdre juz przeszty ten zabieg,

mozliwe jest réwniez przeprowadzenie profilaktycznego usuniecia jajn kdw w tej grupie kobiet;

o istnieje mozliwo$¢ profilaktycznej mastektomii u oséb z rakiem piersi w wywiadzie:

v
v

v

v

kobiety rozwazajace profilaktyczng mastektomie powinny przej$¢ konsultacje psychologiczng oraz genetyczna,

nalezy przedyskutowaé ryzyko oraz korzysci ptyngce z przeprowadzenia profilaktycznej mastektomii u kobiet ze zidentyfikowang mutacjg / podejrzeniem
nosicielstwa mutacji genéw BRCA1, BRCA2 lub TP53. Przy podejmowaniu decyzji, nalezy wzig¢ pod uwage takie aspekty jak: rokowanie z jednoczesnym
oszacowaniem ryzyka wystgpienia raka w drugiej piersi, potencjalny negatywny wptyw zabiegu na sfere seksualng oraz wizerunek kobiety, réznice w wygladzie
i odczuwaniu w zrekonstruowanej piersi oraz potencjalny korzystny wplyw zabiegu na ryzyko wystgpienia raka w drugiej piersi i zmniejszenie odczuwania leku
zwigzanego z mozliwoscig wystgpienia raka piersi,

wszystkie kobiety rozwazajgce profilaktyczng mastektomie powinny mie¢ mozliwo$¢ przedyskutowania opcji rekonstrukgcji piersi (natychmiastowa, op6zniona)
z chirurgiem specjalizujacym sie w onkoplastyce lub majgcym odpowiednie umiejetnosci,

nosicielkom mutacji genéw BRCA1, BRCA2 lub TP53, ktdre nie zdecydujg sie na profilaktyczng mastektomie nalezy zapewni¢ aktywng obserwacje na poziomie
odpowiadajgcej ich poziomowi ryzyka wystgpienia raka piersi,
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v"mozliwe jest réwniez przeprowadzenie profilaktycznego usunigcia jajnikéw w tej grupie kobiet;

o istniejg przeciwwskazania do profilaktycznej mastektomii u oséb z rakiem piersi w wywiadzie. Podano, ze:
v nie nalezy proponowac profilaktycznej mastektomii osobom z chorobami wspéfistniejacymi, ktére znaczgco podniostyby ryzko zwigzane z zabiegiem chirurgicznym,

v nie nalezy proponowac profilaktycznej mastektomii osobom, ktére majg ograniczong oczekiwang dtugos$¢ zycia z powodu nowotworu lub innych przyczyn.

Zrédto finansowania: The National Institute for Health and Care Excellence oraz National Collaborating Centre for Cancer.

Metodyka: przeglad systematyczny, konsultacje
Sita dowodéw: w wytycznych nie stosowano sity zalecen ani odniesienia do jakosci dowoddw, na jakich oparto dane zalecenie
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W wytycznych dotyczgcych m.in. postepowania z pacjentkami o podwyzszonym ryzyku zachorowania na raka
piersi, wskazano, ze obejmuje ono takie interwencje jak:

¢ modyfikacja stylu zycia:

v

v
v

jezeli kobieta jest w grupie wysokiego ryzyka, tzn. ma znane predyspozycje genetyczne (czyli mutacje
genu, tj. BRCA1/2, p53, PTEN lub inng) lub predyspozycje rodzinne (tzn. spetnia kryterium co najmniej
1 czynnik rodzinny lub ryzyko wystgpienia raka piersi w okresie trwania zycia jest >20%) do wystgpienia
raka piersi oraz oczekiwana dlugos¢ jej zycia wynosi 210 lat, a po odbyciu konsultacji dotyczgcej opcji
redukowania ryzyka wystgpienia raka piersi wyraza che¢ ich zastosowania (NCCN_2),

u kobiet z radioterapig w obrebie klatki piersiowej w wywiadzie wykonywang w wieku <30 lat,
zrazikowym rakiem in situ (ang. lobular carcinoma in situ, LCIS) w wywiadzie lub z atypowg hiperplazjg
(zrazikowa lub przewodowa), u ktérych oczekiwana dtugo$é zycia wynosi = 10 lat, a ktére po odbyciu
konsultacji dotyczgcej opcji redukowania ryzyka wystgpienia raka piersi wyrazajg che¢ ich zastosowania
(NCCN_2),

u kobiet z 5-letnim ryzykiem wystgpienia raka piersi 21,7% (np. oszacowanym przy zastosowaniu
zmodyfikowanego modelu Gail'a dla kobiet w wieku =35 lat), u ktérych oczekiwana dtugos$¢ zycia
wynosi 210 lat, a ktére po odbyciu konsultacji dotyczgcej opcji redukowania ryzyka wystgpienia raka
piersi wyrazajg che¢ ich zastosowania (NCCN_2),

u kobiet z 5-letnim ryzykiem wystgpienia raka piersi 21,7% (np. oszacowanym przy zastosowaniu
zmodyfikowanego modelu Gail'a dla kobiet w wieku =35 lat), u ktérych oczekiwana ditugo$¢ zycia
wynosi 210 lat, a ktére po odbyciu konsultacji dotyczacej opcji redukowania ryzyka wystgpienia raka
piersi nie wyrazajg checi ich zastosowania (NCCN_2),

u nosicielek mutacji w genach BRCAL i BRCA2 (ESMO),

u pacjentek obcigzonych rodzinnym wystepowaniem raka piersi (NICE),

e obserwacja:

v
v
v

\

v
v

u nosicielek mutacji genu BRCA (NCCN_1, SEOM, ESMO),
u kobiet z grupy wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka zachorowania na raka piersi (PTOK),

dla oséb z wysokim ryzykiem zachorowania na raka piersi, bez raka piersi / z rakiem piersi,
w wywiadzie (NICE),
dla oséb obcigzonych rodzinnym wystepowaniem tego raka (NICE),

u kobiet, u ktérych nie zidentyfikowano mutacji genu BRCA, ale u ktérych w wywiadzie rodzinnym
wystepowat rak piersi (SEOM),

u kobiet z wysokim oraz bardzo wysokim ryzykiem zachorowania na raka piersi/ jajnika (PTOK),
osoby z wysokim ryzykiem zachorowania na raka piersi, bez raka piersi w wywiadzie (NICE),

osoby z wysokim ryzykiem zachorowania na raka piersi, z rakiem piersi w wywiadzie oraz wywiadzie
rodzinnym (NICE),

o profilaktyka lekami redukujacymi ryzyko wystgpienia raka piersi:

v

w wieku przedmenopauzalnym: udziat w badaniu klinicznym lub podawanie tamoksyfenu; w wieku
pomenopauzalnym: udziat w badaniu klinicznym lub podawanie tamoksyfenu lub raloksyfen lub inhibitor
aromatazy (tj. anastrozol, czy tez eksemestan):

7

« jezeli kobieta jest w grupie wysokiego ryzyka - ma znane predyspozycje genetyczne
(czyli mutacje genu, tj. BRCA1/2, p53, PTEN lub inng) lub predyspozycje rodzinne (tzn. spetnia
kryterium co najmniej 1 czynnik rodzinny lub ryzyko wystgpienia raka piersi w okresie trwania
zycia jest >20%) do wystgpienia raka piersi oraz oczekiwana dtugosc jej zycia wynosi 210 lat,
to jesli po odbyciu konsultacji dotyczacej opcji redukowania ryzyka wystgpienia raka piersi
wyraza che¢ ich zastosowania,

e

o

u kobiet z radioterapig w obrebie klatki piersiowej w wywiadzie wykonywang w wieku <30 lat,
zrazikowym rakiem in situ (ang. lobular carcinoma in situ, LCIS) w wywiadzie lub z atypowa
hiperplazjg (zrazikowg lub przewodowa), u ktérych oczekiwana dtugos¢ zycia wynosi = 10 lat,
a ktére po odbyciu konsultacji dotyczacej opcji redukowania ryzyka wystgpienia raka piersi
wyrazajg chec ich zastosowania,
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v
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% u kobiet z 5-letnim ryzykiem wystgpienia raka piersi 21,7% (np. oszacowanym przy
zastosowaniu zmodyfikowanego modelu Gail'a dla kobiet w wieku =35 lat), u ktorych
oczekiwana dtugos¢ zycia wynosi 210 lat, a ktére po odbyciu konsultacji dotyczgcej opciji
redukowania ryzyka wystgpienia raka piersi wyrazajg chec¢ ich zastosowania,

« u kobiet z 5-letnim ryzykiem wystgpienia raka piersi 21,7%( np. oszacowanym przy
zastosowaniu zmodyfikowanego modelu Gaila dla kobiet w wieku =35 lat), u ktérych
oczekiwana diugosc¢ zycia wynosi 210 lat, a ktére po odbyciu konsultacji dotyczacej opcji
redukowania ryzyka wystgpienia raka piersi nie wyrazajg checi ich zastosowania (NCCN_2),

u kobiet, ktore maja =20% ryzyko wystgpienia raka piersi w czasie trwania zycia, opierajac sie na

wystapieniu raka zrazikowego in situ (ang. lobular carcinoma in situ, LCIS) lub atypowej hiperplazji

przewodowej / zrazikowej (ang. atypical ductal / lobular hyperplasia, ADH / ALH) w wywiadzie,
rozwazy¢ strategie redukowania ryzyka opisane w dokumencie NCCN_2 (NCCN_3),

udziat w badaniu Klinicznym lub tamoksyfen u nosicielek mutacji genu BRCA w wieku
przedmenopauzalnym (NCCN_1),

udziat w badaniu klinicznym lub tamoksyfen lub raloksyfen lub inhibitor aromatazy, tj. anastrozol, czy tez
eksemestan u nosielek mutacji genu BRCA w wieku pomenopauzalnym (NCCN_1),

rozwazenie tamoksyfenu wsrdd nosicielek mutaciji w genach BRCAL i BRCA2 (ESMO),

terapia adjuwantowa tamoksyfenem redukuje ryzyko wystgpienia kontralateralnego raka piersi
u nosicielek mutacji w genach BRCA (SEOM),

tamoksyfen i raloksyfen mogg byé rozwazone u kobiet powyzej 35 r.z., u ktérych nie zidentyfikowano
mutacji genu BRCA, ale u ktérych w wywiadzie rodzinnym wystepowat rak (SEOM),

terapia selektywnymi modulatorami receptora estrogenowego, tj.: tamoksyfen, raloksyfen — u kobiet
powyzej 35 r.z. z wysokim oraz bardzo wysokim ryzykiem zachorowania na raka piersi/ jajnika (PTOK),

u pacjentek obcigzonych rodzinnym wystepowaniem raka piersi, w wieku przedmenopauzalnym
tamoksyfenu (NICE),

u pacjentek obcigzonych rodzinnym wystepowaniem raka piersi, w wieku pomenopauzalnym anastrozol
— ewentualnie tamoksyfen lub raloksyfen (NICE),

o zabiegi chirurgiczne redukujace ryzyko wystapienia raka piersi:

v

v

profilaktyczna mastektomia, profilaktyczne usuniecie jajnikdw i jajowodow:

7

« jezeli kobieta jest w grupie wysokiego ryzyka - ma znane predyspozycje genetyczne (czyli
mutacje genu, tj. BRCA1/2, p53, PTEN lub inng) lub predyspozycje rodzinne (tzn. spetnia
kryterium co najmniej 1 czynnik rodzinny lub ryzyko wystgpienia raka piersi w okresie trwania
zycia jest >20%) do wystgpienia raka piersi oraz oczekiwana dtugo$c¢ jej zycia wynosi 210 lat,
to jesli po odbyciu konsultacji dotyczacej opcji redukowania ryzyka wystgpienia raka piersi
wyraza chec ich zastosowania,

« U kobiet z radioterapig w obrebie klatki piersiowej w wywiadzie wykonywang w wieku <30 lat,
zrazikowym rakiem in situ (ang. lobular carcinoma in situ, LCIS) w wywiadzie lub z atypowa
hiperplazjg (zrazikowg lub przewodowa), u ktérych oczekiwana dtugos¢ zycia wynosi = 10 lat,
a ktére po odbyciu konsultacji dotyczacej opcji redukowania ryzyka wystgpienia raka piersi
wyrazajg chec ich zastosowania,

% u kobiet z 5-letnim ryzykiem wystgpienia raka piersi =1,7% (np. oszacowanym przy
zastosowaniu zmodyfikowanego modelu Gail'a dla kobiet w wieku =35 lat), u ktérych
oczekiwana dtugos¢ zycia wynosi 210 lat, a ktére po odbyciu konsultacji dotyczgcej opciji
redukowania ryzyka wystgpienia raka piersi wyrazajg chec¢ ich zastosowania,

« u kobiet z 5-lethim ryzykiem wystgpienia raka piersi 21,7%( np. oszacowanym przy
zastosowaniu zmodyfikowanego modelu Gail'a dla kobiet w wieku =35 lat), u ktérych
oczekiwana dlugos¢ zycia wynosi =210 lat, a ktére po odbyciu konsultacji dotyczgcej opciji
redukowania ryzyka wystgpienia raka piersi nie wyrazajg checi ich zastosowania (NCCN_2),

u kobiet, ktére majg 220% ryzyko wystgpienia raka piersi w czasie trwania zycia, opierajgc sie

na wystapieniu raka zrazikowego in situ (ang. lobular carcinoma in situ, LCIS) lub atypowej hiperplazji
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v

przewodowej / zrazikowej (ang. atypical ductal / lobular hyperplasia, ADH / ALH) w wywiadzie,
rozwazy¢ strategie redukowania ryzyka opisane w dokumencie NCCN_2 (NCCN_3),

profilaktyczna mastektomia u nosicielek mutacji genu BRCA (NCCN_1),

obustronna profilaktyczna mastektomia jest najbardziej skuteczng metodg redukowania ryzyka
wystapienia raka piersi wsréd nosicieli mutacji genéw BRCA1/2 (ESMO),

obustronna profilaktyczna mastektomia u zdrowych nosicielek mutacji genéw BRCA1 i BRCA2 (SEOM),
kontralateralna profilaktyczna mastektomia piersi u nosicielek mutacji genu BRCA1/2 (Wright 2017),

kontralateralna profilaktyczna mastektomia, ktéra moze by¢ rozwazona u pacjentek z niewystarczajgcg
liczbg argumentoéw za lub przeciw jej wykonaniu, ktére znajdujg sie we wczesnym stadium raka piersi
i sg nosicielkami mutacji guny CHEK2, PTEN, p53, PALB2 lub CDH1 (Wright 2017),

kontralateralna profilaktyczna mastektomia u nosicielek mutacji genéw BRCA1 i BRCA2, u pacjentek
Z wczesniejszg diagnozg raka piersi (ESMO),

kontralateralna profilaktyczna mastektomia u mtodych pacjentek, z nowozdiagnozowanym rakiem piersi
(SEOM),

kontralateralna profilaktyczna mastektomia u kobiet, zwlaszcza mtodych (<50 r.z.), z rakiem piersi
i obecnoscig mutacji genu BRCA1/2 (AGCA),

kontralateralna profilaktyczna mastektomia u kobiet ze zdiagnozowanym rakiem piersi, niebedgcych
nosicielkami mutacji genu BRCA, ale z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku raka piersi,
ewentualnie rowniez jajnikow (AGCA),

profilaktyczna amputacja piersi drugiej u nosicielek mutacji genu BRCA1/2 lub obcigzajgcym wywiadem
rodzinnym raka piersi (np. rak piersi przed 40 r.z.) w przypadku naciekajgcego raka piersi w piersi
pierwszej (PTOK),

profilaktyczna amputacja piersi u kobiet z wysokim oraz bardzo wysokim ryzykiem zachorowania
na raka piersi/ jajnika w wieku 40-50 lat (PTOK),

obustronne usuniecie przydatkédw u kobiet z wysokim oraz bardzo wysokim ryzykiem zachorowania
na raka piersi/ jajnika w wieku 35-40 lat (PTOK),

obustronna profilaktyczna mastektomia u kobiet bez raka piersi w wywiadzie, z rodzin wysokiego ryzyka
jego wystgpienia (NICE),

profilaktyczne usuniecie jajnikdw u kobiet bez raka piersi, z rodzin wysokiego ryzyka jego wystgpienia
(NICE),

obustronna profilaktyczna mastektomia u kobiet z rakiem piersi w wywiadzie, z rodzin wysokiego ryzyka
jego wystgpienia (NICE),

profilaktyczne usunigcie jajnikéw u kobiet z rakiem piersi w wywiadzie, z rodzin wysokiego ryzyka jego
wystgpienia (NICE).

Zakres obserwacji w powyzej opisanych grupach obejmuje rézny zakres zalecanych czynnosci / badan, zalezny
m.in. od wieku pacjentki, obecnosci konkretnej mutacji genowej. Sa to, np.:

e samokontrola piersi,

e kliniczne badanie piersi co 6-12 miesiecy,

e badania przesiewowe:

v

v

v

25-29 lat — MRI z kontrastem raz na rok lub MMG gdy brak MR, 30-75 lat — MMG/rok, >75 lat —
indywidualnie (NCCN_1),

MMG/rok z rozwazeniem tomosyntezy rozpoczeta nie wczesniej niz od 30 r.z. + rozwazenie MRI/rok
rozpoczete nie wczesniej niz od 25 r.z. (NCCN_3),

co 6 miesiecy: <30 r.z. MR lub MMG gdy niejednoznaczny wynik MR, >30 r.z. MRI na przemian
z MMG. Ewentualnie raz na 12 miesiecy badanie USG (PTOK),

u nosicielek mutacji genu BRCA w wieku: 25-70 lat, MR raz na rok oraz od 30-35 do 70 lat, MMG raz
na rok; u kobiet z rodzinnym rakiem piersi w wywiadzie w wieku: 40-70 lat (lub w wieku 10 lat ponizej
najmiodszego zachorowania na raka piersi w rodzinie), MMG raz na rok oraz ewentualne dodanie MRI
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od 25 r.z. (w przypadku gdy ryzyko zachorowania na raka piersi w trakcie trwania zycia jest wieksze niz
20-25 %) (SEOM),

v MRl raz narok od 25 r.z. + MMG raz na rok od 30 r.z. oraz badanie USG jako uzupetnienie MMG, gdy
MRI nie jest dostepny (ESMO).

W wytycznych dotyczacych rekonstrukcji piersi po zabiegach m.in. profilaktycznej mastektomii, wskazano, ze:

o dostepnych jest kilka typdéw rekonstrukcji i nie ma aktualnie wystarczajgcych dowodéw naukowych, ktére
pozwalatyby na preferowanie ktérego$ z nich. Decyzja ta powinna by¢ podjecia przez chirurga oraz
pacjentke, po doktadnym poinformowaniu jej o wszystkich wadach i zaletach kazdego =z rodzajow
rekonstrukcji (AHS),

e u pacjentek po profilaktycznej mastektomii powinno rozwazyé sie natychmiastowg rekonstrukcje piersi
(AHS),

e U pacjentek, u ktérych przeprowadzenie natychmiastowej rekonstrukcji piersi nie jest odpowiednie, mozna
przeprowadzi¢ odroczong rekonstrukcje  po ukonczeniu  wszystkich rekomendowanych terapii
adjuwantowych (AHS),

e przy wykonywaniu profilaktycznej mastektomii preferuje sie przeprowadzanie natychmiastowej rekonstrukc;ji
piersi (NVPC),

e powinno zaoferowac sie natychmiastowg rekonstrukcje piersi (ESMO),

o wszystkie kobiety rozwazajace BRRM powinny mie¢ mozliwos¢ przedyskutowania opcji rekonstrukcji piersi
(natychmiastowa, opézniona) z chirurgiem specjalizujgcym sie w onkoplastyce lub majgcym odpowiednie
umiejetnosci (NICE).

Dodatkowo, w wytycznych PTOK odniesiono sie réwniez do postepowania w przypadku wystgpienia raka
zrazikowego in situ, ktory jest atypowg zmiang proliferacyjng. W przypadku tym, zaleca sie jedynie obserwacije
pacjenta. Nie mniej jednak, u chorych obarczonych dodatkowymi czynnikami ryzyka, np. nosicielstwem mutaciji
BRCA1/2 lub obcigzajacym wywiadem rodzinnym raka piersi (np. rak piersi przed 40 r.z.), nalezy rozwazyc
wykonanie obustronnej profilaktycznej mastektomii z rekonstrukcjg piersi.Wskazano réwniez, ze amputacje
podskérng wykonuje sie, jako przygotowanie do operacji odtworczej, m.in.:wsrdd nosicielek mutacji w genach
BRCA1 i BRCA2. Jest to amputacja podskorna o charakterze profilaktycznym w celu zapobiegania wystgpieniu
nowotworu piersi, oraz w przypadku obecnosci rozlegtych zmian przednowotworowych o typie hyperplasia
lobularis s. ductalis atypica, zwtaszcza u kobiet z rodzinnym wystepowaniem raka.

Wytyczne ESMO wskazuja, ze nie jest jasne, czy jakikolwiek schemat obserwacji jest konieczny, skuteczny, czy
tez kosztowo efektywny u osdb po zabiegach chirurgicznych redukujgcych ryzyko wystgpienia raka. Stad tez
obecnie nie ma zalecanego schematu obserwacji pacjentéw po operacji redukujgcej ryzyko wystgpienia raka.
Wskazano rowniez, ze w przypadku mastektomii oszczedzajagcej sutki, przy ktorej zostawia sie wiecej
resztkowej tkanki piersiowej, mozliwe jest rozwazenie kontynuacji corocznej kontroli sktadajgcej sie z badania
MRI lub USG piersi.

Wytyczne NICE wskazaty, ze nie zaleca sie oferowania obserwacji, tj. dla oséb z wysokim ryzykiem
zachorowania na raka piersi, pacjentkom, ktére przeszty obustronng profilaktyczng mastektomie.

Wytyczne AHS wskazaty, ze jezeli chodzi o nadzér onkologiczny, nie ma dowoddéw naukowych wspierajgcych
wykonywanie rutynowej mammaografii zrekonstruowanych piersi, stgd tez postepowanie takie nie jest zalecane.
W przypadku zidentyfikowania podejrzanych zmian w zrekonstruowanej piersi konieczna jest konsultacja
chirurgiczna z okre$leniem dalszego postepowania. Jezeli chodzi o zywotnosé implantu, pomimo, Zze rezonans
magnetyczny moze wykry¢ pekniecie powtoki implantu (ang. silent implant shell rupture), nie ma dowodow
na to, ze skryning radiologiczny bezobjawowych, zrekonstruowanych piersi polepsza stan zdrowia kobiet.
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4.3.2. Opinie ekspertow klinicznych
Wystgpiono o opinie do 7 ekspertow klinicznych. Otrzymano 4 odpowiedzi, kidre przedstawiono w tabeli
ponizej.
Przedstawione ponizej opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami

prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.
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Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych w ocenianym wskazaniu

Ekspert

Prof. dr hab. Zbigniew Kojs,
Konsultant Krajowy w dziedzinie
ginekologii onkologicznej

Prof. dr hab. med. Jacek Jassem, Kierownik Katedry i
Kliniki Onkologii i Radioterapii GUM

Prof. dr hab. Arkadiusz
Jeziorski, Konsultant
Krajowy w dziedzinie

chirurgii onkologicznej

Dr hab. n. med. Jerzy Jankau,
Klinika Chirurgii Plastycznej,

Centrum Medycyny
Inwazyjnej, Gdansk

Pozycje ze stanowiska
eksperckiego dotyczace
interwencji
stosowanych obecnie w
Polsce w ocenianym
wskazaniu

,Obserwacja oraz badania obrazowe
mammografia, USG piersi, MR
piersi, badania USG
przezpochwowe, badanie markerow
onkologicznych (Cal25).

Dostepne sa takze nierefundowane

w  tych wskazaniach opcje
chemoprewencji — inhibitory SERM
(tamoxifen,  Raloxifen, inh bitory
aromatazy).”

.Stosowane metody profilaktyki zawartem w ponizszej
tabeli, pochodzacej z przygotowanych przeze mnie
zalecen dotyczacych rozpoznawania i leczenia raka piersi
(2018 r.). [...]”

Postepowanie u kobiet w kategoriach najwyzszego
i wysokiego ryzyka zachorowania na raka piersi i/lub
jajnika

Badania przesiewowe (fgczna czutosé¢ wszystkich
procedur okoto 95%)

Od 18. rz. samokontrola piersi raz w miesigcu
po miesigczce

Od 25. rz.* co 6-12 miesiecy:

— badanie piersi przez lekarza

— badania obrazowe: MR u kobiet ponizej 30. rz.%
MMG na przemian z MR u kobiet powyzej 30. rz.; USG
piersi jako badanie uzupetniajgce co 12 miesiecy

Od 35. rz. co 6 miesigcy:

— USG dopochwowa i oznaczanie stgzenia Ca125
(miedzy 5. a 10. dniem cyklu u kobiet przed
menopauza)

Coroczne badanie ginekologiczne®

Modyfikacja stylu zycia i diety

- regularne ¢wiczenia fizyczne

- utrzymanie wiasciwej masy ciata

- ograniczenie spozycia alkoholu

- zalecanie karmienia piersig

- unikanie stosowania hormonalnej terapii zastepczej
Profilaktyka chirurgiczna

— profilaktyczna amputacja piersi u nosicielek mutacji
BRCAL/2 (zmniejszenie ryzyka raka piersi o 90-95%)
— profilaktyczna amputacja piersi u pozostatych kobiet
Z grupy najwyzszego ryzyka (zmniejszenie ryzyka raka
piersi 0 90%)

— obustronne usuniecie przydatkbw u nosicielek
mutacji BRCA1/2 (zmniejszenie ryzyka raka piersi
u nosicielek mutacji o 50%; zmniejszenie ryzyka raka

jajnika i jajowodow  80%)

Profilaktyka farmakologiczna®

Od 35. rz. tamoksyfen (zmniejszenie o 50%
wzglednego ryzyka zachorowania na raka piersi
w grupach wysokiego ryzyka, nieustalony wplyw
naryzyko zachorowania u nosicielek mutacji

~,Chemoprewencja,
Scista obserwacja”.

. ,Rekonstrukcja piersi
jednej/obu ekspandero-
protezg

. Rekonstrukcja piersi
jednej/obu implantem
silikonowym
z zastosowaniem siatek lub
macierzy  bezkomorkowej
ADM

. Rekonstrukcja piersi
jednej/obu  z  implantem
silikonowym i  tkankami
wiasnymi pacjentki

. Rekonstrukcja piersi
jednej/obu tkankami
wlasnymi pacjentki, ptatem
uszyputowanym

. Rekonstrukcja piersi
jednej/obu tkankami

wlasnymi pacjentki, ptatem
tkankowym  z zespoleniem
mikrochirurgicznym?”.
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Prof. dr hab. Zbigniew Kojs,
Konsultant Krajowy w dziedzinie
ginekologii onkologicznej

Ekspert

Prof. dr hab. med. Jacek Jassem, Kierownik Katedry i
Kliniki Onkologii i Radioterapii GUM

Prof. dr hab. Arkadiusz
Jeziorski, Konsultant
Krajowy w dziedzinie

chirurgii onkologicznej

Dr hab. n. med. Jerzy Jankau,
Klinika Chirurgii Plastycznej,
Centrum Medycyny
Inwazyjnej, Gdansk

| BRCA1/2) |

1) lub od wieku 10 lat ponizej najmtodszego
zachorowania w rodzinie;

2) u kobiet ponizej 30. rz. z obecnoscia mutacji
w genach BRCA preferowane jest badanie MR
zuwagi na niemal dwukrotnie zwigkszone ryzyko

zachorowania na raka piersi w nastepstwie
wykonywania badania MMG;
3) doustne $rodki antykoncepcyjne — zmniejszenie

ryzyka zachorowania na raka jajnika o 30-60%,
zwiekszenie ryzyka zachorowania na raka piersi;

4) stosowana rzadko ze wzgledu na niepewny efekt
u nosicielek mutacji BRCA1/2 i niepozgdane dziatania
tamoksyfenu; w Polsce nie ma rejestracji i refundacji
zadnego z tych lekdéw w profilaktyce. MR — rezonans
magnetyczny; MMG — mammografia; ER — receptor

estrogenowy.
Pozycje ze stanowiska :,Nie ma mo;livyo;ci zastapieni?
eksperckiego dotyczace jednej techniki inng poniewaz
interwenciji, ktére moga . . . - . ) I metode rekonstrukcyjna
,Obserwacja oraz badania obrazowe | ,Najpewniej amputacja bedzie wykonywana gtéwnie Chemoprewencja dostosowywane sie do pacjentki

zostaé zastapione przez

TS O mgmr_nog_r?ﬁa, USG piersi, yvtgrupie kobéet,' u ktérych obecnie stosowany jest Scista obserwacia” a nie na odwrdt. Kazda
$wiadczenie, jezeli piersi. intensywny nadzor. z dostepnych metod
bedzie ono rekonstrukcji  powinna  byé
refundowane w odpowiednim przypadku
wykorzystana”.
»,Obecnie praktycznie jedyng formg profilaktyki jest

Pozycje ze stanowiska

eksperckiego dotyczace | ,Obserwacja oraz badania obrazowe

najtanszych interwencji | mammografia, USG piersi,
stosowanych w Polsce | MR piersi.”

w ocenianym wskazaniu

wzmozony nadzor, ktory jednak jest bardzo kosztowny.
Refundowane od niedawna profilaktyczne usunigcie
jajnikéw jest znacznie tansze, ale jego skutecznosc¢ jest
o0 blisko potowe nizsza w poréwnaniu z amputacjg piersi.
Wieloletnie podawanie tamoksyfenu wigze sie z istotnym
ryzykiem powikfan, a jego skutecznos$¢ jest dyskusyjna.
Nie ma zadnej procedury rownie skutecznej i taniej, jak
amputacja.”

,Scista obserwacja”.

+Rekonstrukcja piersi implantem
silikonowym z siatka lub
macierzg bezkomorkowg (ADM)
(krotki  zabieg, krétki  pobyt
w szpitalu, szybka
rekonwalescencja

i rehabilitacja)”.

Pozycje ze stanowiska | ,Aktualnie stosowane technologie

eksperckiego dotyczace | wprewncji raka piersi to [...]
uwazanych za obserwacja, badania obrazowe:

mammografia, USG piersi, MR piersi
oraz nierefundowane leki stosowane
w chemoprewenciji.

Badania obrazowe i

najskuteczniejsze
interwencji
stosowanych w Polsce
w ocenianym wskazaniu

obserwacja

~Wszystkie obecnie dostepne procedury sa mato
skuteczne, jednak za najbardziej skuteczng metode
uznatbym profilaktyczne usuniecie przydatkow
(zmniejszenie ryzyka o 50%).”

,Chemoprewencja -
stosowanie preparatu
Tamoxifen. Tamoxifen
ma dziatanie antyestrogenowe.
Stosowany jest w profilaktyce
ileczeniu chorych naraka
piersi_ z dodatnim receptorem

~Wszystkie wymienione metody
w punkcie 5 [przyp. analityk
Agencji: w punkcie
wymieniajgcym interwencje
stosowane obecnie w Polsce
w ocenianym wskazaniu]
sg réwnie skuteczne. Ich
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Ekspert

Prof. dr hab. Zbigniew Kojs,
Konsultant Krajowy w dziedzinie
ginekologii onkologicznej

Prof. dr hab. med. Jacek Jassem, Kierownik Katedry i
Kliniki Onkologii i Radioterapii GUM

Prof. dr hab. Arkadiusz
Jeziorski, Konsultant
Krajowy w dziedzinie

chirurgii onkologicznej

Dr hab. n. med. Jerzy Jankau,
Klinika Chirurgii Plastycznej,
Centrum Medycyny
Inwazyjnej, Gdansk

zwigkszajg prawdopodobienstwo estrogenowym”. skutecznosé wynika
wykrycia nowotworu we wczesnej z doswiadczenia chirurga
fazie — nie wplywajg natomiast i mozliwosci anatomicznych,
na czestos¢ zachorowania na raka zawodowych i rodzinnych
piersi. pacjentki”.
Leki stosowane w chemoprewencji
uosob z grupy wysokiego ryzyka
sg zwigzane  zredukcjg ryzyka
zachorowania na raka piersi >50%.”
,Za kilka dni ukaze sie obwieszczenie ministra zdrowia
(na podstawie opracowania Jassem J, Krzakowski M.),
zawierajgce zalecenia dotyczace tego nowotworu.
Obejmujg one nastepujace rekomendacije:
W ramach obecnie obowigzujacych  $wiadczen ) -
Pozycie ze stanowiska finansowanych  ze $rodkow  publicznych — mozliwosci E:ﬁ;%smeanglity\livymleAr;er%?ih
eksperckiego dotyczace | ,Profilaktyczna mastektomia [...] postepowania u Kobiet z wysokim ryzykiem zachorowania w punkcie wymieniajgcym

interwencji zalecanych
przez wytyczne

wraz z rekonstrukcjg piersi [...].”

na raka piersi obejmuja:

- modyf kacje stylu zycia i diety,

- intensywne badania przesiewowe,

- profilaktyczne usuniecie przydatkow.

Nie umieszczono tam amputaciji tylko dlatego, ze zgodnie
z wymogami art. 11 wust. 3 [o $wiadczeniach]
w obwieszczeniu moga sie znalez¢  wylgcznie

$wiadczenia refundowane ze $rodkéw publicznych.”

L,Profilaktyczna mastektomia”.

interwencje stosowane obecnie
w Polsce w ocenianym
wskazaniu]”.
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4.3.3. Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnych

4.3.3.1. Komparatory dla profilaktycznej mastektomii

Komparatory wg Karty Problemu Zdrowotnego

Mozliwosé zastosowania innych rozwigzan (terapii alternatywnych) zostata wskazana w przekazanej
wraz ze zleceniem MZ Karcie Problemu Zdrowotnego. Zgodnie z przekazanymi informacjami:
,U nosicielek mutacji BRCA1/2 jest wdrazany program wczesnego wykrywania raka piersi i raka
jajnika. W celu wczesnego wykrycia raka piersi zaleca sie:

e comiesieczng samokontrole piersi,

e 0od 25 r.z. co 6 mies. wykonywanie badania mammograficznego (u mtodych kobiet, przy duzej

gestosci piersi badania USG) na zmiane z MRI piersi.

W prewencji raka piersi mozna réwniez rozwazy¢ stosowanie tamoksyfenu (w Polsce lek ten nie jest
refundowany w profilaktyce raka piersi).”

Zrédto: KPZ
Komparatory wg przekazanych opinii ekspertow

Zgodnie z przekazanymi opiniami ekspertow, przedstawionymi w rozdz. 4.4.2. Opinie ekspertéw
klinicznych, interwencjami, ktére mogg zostaé zastgpione przez wnioskowane $wiadczenie, jezeli
bedzie ono refundowane, sg: obserwacja oraz badania obrazowe, tj. mammografia, USG piersi,
MRI piersi / intensywny nadzoér / chemoprewencja i $cista obserwacja.

Zrédfo: Korespondencja z ekspertami
Komparatory wg wytycznych klinicznych

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w rozdz. 4.4.1.Rekomendacje i wytyczne kliniczne, wsréd
technologii alternatywnych dla technologii ocenianej wymienione zostaty: modyfikacja stylu zycia,
samobadanie piersi, badania przesiewowe i wzmozony nadzoér, leki redukujgce ryzyko wystgpienia
raka piersi (tamoksyfen, raloksyfen oraz inhibitory aromatazy — eksemestan i anastrozol) oraz
profilaktyczne usunigcie jajnikow i jajowoddw.

W opinii analitykow Agencji modyfikacja stylu zycia i diety oraz samobadanie piersi nie stanowig
komparatora dla ocenianej interwenciji, poniewaz moga by¢ one stosowane przez pacjenta rownolegle
do innych opcji terapeutycznych a nie zamiast nich.

Odnosnie do:

e badan przesiewowych i wzmozonego nadzoru — w Polsce sg realizowane obecnie 2 programy
profilaktyki onkologicznej raka piersi:

v' ,Program profilaktyki raka piersi (mammografia)” - skierowany do kobiet w wieku 50-69 lat,
ktére sg najbardziej zagrozone zachorowaniem na raka piersi. Celem programu jest
zmniejszenie liczby kobiet, kiére umierajg na raka piersi poprzez wykrywanie zmian
nowotworowych na wczesnym etapie choroby.

Program ten nie stanowi alternatywy wzgledem interwencji ocenianej, poniewaz skierowany
jest do innej populacji niz rozpatrywana, dodatkowo aktualnie jest realizowany inny program
przesiewowy, ktérego populacja docelowa jest bardziej zblizona do ocenianej — patrz nizej;

v' ,Narodowy Program Zwalczania Chorob Nowotworowych na lata 2016-2024” (NPZChN),
w ramach ktérego znajduje sie ,Program opieki nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie
uwarunkowanego ryzyka zachorowania na nowotwory ziosliwe — Modut | — wczesne
wykrywanie nowotwordéw zto$liwych w rodzinach wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego
ryzyka zachorowania naraka piersi i raka jajnika”. Celem programu jest zidentyfikowanie
mozliwie najwiekszej liczby rodzin wysokiego ryzyka zachorowania na raka piersi i raka jajnika
i objecie ich opiekg. Programem tym objeta jest populacja zblizona do rozpatrywane;j
(szczegdty w rozdz. 4.1.2. Opis wybranych technologii alternatywnych).

W opinii analitykéw stanowi on technologie alternatywng do oceniane;.

Zrédio: https://www.gov.pl/zdrowie/program-profilaktyki-raka-piersi-mammografia-1;
https://www.gov.pl/documents/292343/416643/Uchwa%C5%82a.pdf/e193f80e-61c1-8d7f-45bd-abe5c541fcOd (ostatni
dostep: 11.07.2018r.)
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o Leki redukujgce ryzyko wystgpienia raka piersi
W ramach chemoprewencji raka piersi, zarébwno w opisanych wytycznych praktyki klinicznej, jak i w przekazanych opiniach eksperckich, wymieniono
mozliwos¢ zastosowania nastepujgcych technologii lekowych: tamoksyfen, raloksyfen i inhibitory aromatazy (przy czym wytyczne ograniczajg sie tylko
do eksemestanu i anastrozolu).
Poniewaz Zzaden z inhibitoréw aromatazy, ani tez tamoksyfen czy raloksyfen nie sg refundowane w ramach profilaktyki raka piersi u kobiet bez raka
piersi w wywiadzie (u os6b zdrowych), nie stanowig one komparatora dla ocenianej interwencji — szczegdty patrz tabela ponizej.
Kobiety z rakiem jednej piersi w wywiadzie
Wydaje sie, ze zastosowanie chemoprewencji wystgpienia kontralateralnego raka piersi u kobiet, ktére majg juz raka jednej piersi w wywiadzie bytoby
mozliwe, gdyby te kobiety spetniaty kryteria refundacyjne do stosowania tamoksyfenu, eksemestanu, letrozolu i anastrozolu w celu leczenia raka
piersi - parz Zakres wskazan refundowanych w tabeli ponizej. Tak stosowane produkty lecznicze, w leczeniu raka jednej piersi, mogtyby oddziatywaé
protekcyjnie na ryzyko wystgpienia raka w drugiej, niezajetej przez proces nowotworowy, piersi. Wtedy ww. produkty lecznicze mogtyby stanowi¢
technologie alternatywng wzgledem profilaktycznej mastektomii.
Nalezy jednak zauwazyC, ze dziatanie protekcyjne jest niejako skutkiem ubocznym stosowania tych lekéw — nie sg one celowo podawane w celach
profilaktycznych. Podawane celowo w ramach profilaktyki nie bytyby, zgodnie z Obwieszczeniem MZ, refundowane i dlatego nie stanowig technologii
alternatywnej wzgledem profilaktycznej mastektomii.
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Tab. 1 Zestawienie lekow stosowanych w chemoprewencji raka wg wytycznych i opinii ekspertéw

" Czy stanowi
Stan refundacji . .
CEL ST Ay 2 S I Zakres wskazan zarejestrowanych RSI:L;E?;? ]Erlnw a:ﬁ(é?::tl 09:18
chemoprewencji raka piersi | Obwieszczeniem refundowanych ) Y Y ywng
MZ# wskazaniu? wzgl_eder_n
ocenianej?
Katalog A1** - nowotwory
ZK'gtS;'I‘(’)Vs or _zat, C52: 4 W zaleznosci od kart ChPL (1):
Tamoksyfen TAK nowotwory oznaczone kodami ° Leczen!e raka piersl. . . . _ NIE NIE
ICD-10 m.in. C50 — C50.9 (3. . Leczen!e uzupetniajgce po plerwotnej t_erapu raka piersi.
nowotwory zlokalizowane w e Leczenie zaawansowanego raka piersi z przerzutami.
obrebie piersi)
Raloksyfen NIE - nd - NIE
W zaleznosci od kart ChPL (2):
e leczenie uzupetniajgce u kobiet po menopauzie z inwazyjnym
wczesnym  rakiem piersi  z obecnoscia  receptoréw
estrogenowych, po 2-3 latach poczatkowego leczenia
Katalog A1** - Nowotwory uzupeniajacego tamoksyfe_nem, . .
Eksemestan TAK ztosliwe; Rak piersi w Il rzucie * zaawansowanego raka_ piersi u kobiet w okre3|e_ naturalpego NIE NIE
hormonoterapii lub wywotanego leczeniem st.anu po menopauzie, u ktorych.
choroba ulegta postepowi po zastosowaniu terapii
przeciwestrogenowe;j.
eNie wykazano skutecznosci eksemestanu u pacjentek,
u ktérych nie wykryto receptoréw estrogenowych w komaérkach
guza.
W zaleznosci od kart ChPL (3):
- e leczeniu uzupetniajgcym wczesnego inwazyjnego raka piersi
K;t:s,lﬁ\?v?_ I%a_k lgioev'ysoitwonry u kobie,tl po menopauzie, u ktérych stwierdzono w guzie
Inhibitory rzucie hormonoterapii obecnos.c receptor? gstrogenowego; . . L
aromatazy* -Ieczeplu uzupetnlajacym wczesnego inwazyjnego raka piersi
Anastrozol TAK Nowotwory ztosliwe - Rak u kobiet po menopauzie, u ktérych stwierdzono w guzie NIE NIE
piersi w Il rzucie obecnosc¢ receptora estrogenowego, po 2 do 3 latach leczenia
hormonoterapii; Wczesny rak | uzupetniajgcego tamoksyfenem.
piersi w | rzucie eleczeniu  zaawansowanego raka piersi u  kobiet
hormonoterapii po menopauzie, u ktérych stwierdzono w guzie obecno$¢
receptora estrogenowego.
Werozol NIE - - - NIE
o W zaleznosci od kart ChPL (4):
Zh?é?itsg)'gjol; pi-e:\ls(i)vv\;citl\,\rlgl%ie e Leczenie .neoadjuwant'owe HER-Z-ujemnego .raka piersi
hormonbterapii' Wezesny rak z recgptoraml dla ho_rmonqw u kobiet po menopauzie, u ktqrych
piersi W’I rzucie chemlotera_lpla nie _jes_t _ odpowiednim leczeniem,
Letrozol TAK hormonoterapii a natychmiastowa operacja nie jest wskazana. NIE NIE
P e Leczenie pierwszego rzutu zaawansowanego
Nowotwory zlo$liwe - Rak hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.
piersi w Il rzucie e leczenie uzupetniajgce inwazyjnego raka  piersi
hormonoterapii we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet
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Leki stosowane w

chemoprewencji raka piersi

Stan refundacji
zgodnie z
Obwieszczeniem
MzZ#

Zakres wskazan
refundowanych

Zakres wskazan zarejestrowanych

Refundacja w
ocenianym
wskazaniu?

Czy stanowi

technologie

alternatywna
wzgledem

ocenianej?

po menopauzie, w ktérym stwierdzono obecno$¢ receptorow
hormonalnych.

elLeczenie zaawansowanego nowotworu piersi u kobiet
znaturalng lub sztucznie wywotang menopauza, ktére
wczesniej leczone byly lekami blokujgcymi receptory
estrogenowe i u ktdrych nastapit nawrét lub progresja choroby.
e Przedtuzenie leczenia  uzupetniajgcego u  pacjentek
po menopauzie z hormonozaleznym rakiem piersi
we wczesnym  stadium  zaawansowania, po  zabiegu
chirurgicznym i standardowym leczeniu uzupetniajgcym
tamoksyfenem.

¢ Przedtuzone leczenie uzupetniajgce u pacjentek
po menopauzie z hormonozaleznym inwazyjnym rakiem piersi
we wczesnym stadium zaawansowania, po standardowym
leczeniu uzupetniajgcym tamoksyfenem trwajgcym 5 lat.

e Zaawansowany rak piersi u kobiet po menopauzie naturalnej
lub wywotanej sztucznie, leczonych wczesniej
antyestrogenami, u ktoérych doszio do nawrotu lub progresji
choroby.

e Nie potwierdzono skuteczno$ci letrozolu u kobiet z rakiem
piersi nie posiadajgcym receptoréw dla estrogendw

Formestan NIE - nd - NIE

Aminoglutetynid NIE - nd - NIE

*zgodnie z https://www.whocc.no/atc ddd index/?showdescription=yes&code=L02BG (ostatni dostep: 11.07.2018 r.)

# Zalacznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 2018-06-29 (poz. 51) ws. Wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na dzien 2018-07-01

**’Katalog A1: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte (...)"

AKatalog C Leki, stosowane w ramach chemioterapii (...)”

(1) W zaleznosci od kart ChPL: ChPL Tamoxifen Egis, ChPL NolvadexD, ChPL Tamoxifen-Sandoz, @~ ChPL Tamoxifen Ebewe 10 i 20 (pobrano
z http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/?AspxAutoDetectCookieSupport=1 dnia 11.07.2018 r.)

(2) W zaleznosci od kart ChPL: ChPL Etadron, , ChPL Symex, ChPL Glandex,

(pobrano z http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/?AspxAutoDetectCookieSupport=1 dnia 11.07.2018 r.),

(3) W zaleznosci od kart ChPL: ChPL Anastrozol BlueFish, ChPL Anastrozol Medac, ChPL Anastrozol Teva, ChPL ApoNastrol, ChPL Arimidex, ChPL Atrozol, ChPL Egistrozol (pobrano
z http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/?AspxAutoDetectCookieSupport=1 dnia 11.07.2018 r.)

(4) W zaleznosci od kart ChPL: ChPL Aromek, ChPL Clarzole, ChPL Etruzil, ChPL Lametta, ChPL Letrozole Apotex, ChPL Letrozole Bluefish, ChPL Lortanda, ChPL Symletrol (pobrano
z http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/?AspxAutoDetectCookieSupport=1 dnia 11.07.2018 r
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Zasadnosc¢ kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Profilaktyczne usuniecie jajnikdw i jajowoddéw redukujgce ryzyko raka jajnikdw i jajowoddw u nosicielek
patogennych mutacji w genach BRCA 1/2” jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego byta przedmiotem oceny Agencji w 2018 r.
Uzyskata pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji i pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci — szczegoty wraz ze skréconym uzasadnieniem przedstawia

tabela ponize;j.

Tab. 2 Wczesniejsza ocena Agencji dot. profilaktycznej adnesektomii

Nazwa, numer
dokumentu, data

Tres¢ rekomendac;ji /
stanowiska

Uzasadnienie rekomendacji / stanowiska

Rekomendacja nr 18/2018
z dnia 9 lutego 2018r.
Prezesa Agencji Oceny

Technologii Medycznych

i Taryfikacji

.Prezes Agencji rekomenduje
zakwalifikowanie Swiadczenia
opieki zdrowotnej ,Profilaktyczne
usuniecie jajnikow i jajowodow
redukujgce ryzyko raka jajnikéw
i jajowodow u nosicielek
patogennych mutacji w genach

.Prezes Agencji uwaza za zasadne zakwalifikowanie wnioskowanego $wiadczenia opieki zdrowotnej jako $wiadczenia
gwarantowanego.

Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze u pacjentek z mutacja w genach BRCA1/2 zastosowanie usuniecia jajnikow
i jajowodow jest skuteczng metodg redukcji ryzyka wystapienia nowotworu jajnikow. Wytyczne kliniczne réwniez zalecajg
tg metode jako profilaktyke nowotworows.

Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze w odnalezionych dowodach naukowych nie oceniano bezpieczenstwa
zastosowanego postepowania chirurgicznego. Brakuje takze danych na temat dtugofalowych efektéw takiego postepowania oraz

BRCA 1/2” jako $wiadczenia | informacji o jakosci zycia pacjentek.
gwarantowanego z zakresu | Wnioskowane swiadczenie skierowane jest do pacjentek, ktdre sg nosicie kami patogennych mutacji w genach BRCA1/2.
leczenia szpitalnego”. W wytycznych klinicznych wskazuje sie natomiast, ze przed podjeciem decyzji o zabiegu chirurgicznym konieczne jest
przeanalizowanie takich aspektéw jak: plany prokreacyjne pacjentki, wiek pacjentki, typ wystepujgcej mutacji, preferencje
pacjentki oraz wywiad rodzinny. Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, w ktérym wskazano,
ze w proces podejmowania decyzji o kwalifikacji do ocenianego $wiadczenia powinien by¢é zaangazowany zespot
multidyscyplinarny, sktadajgcy sie ze specjalistow z dziedziny genetyki, psychologii, onkologii (i/lub ginekologii onkologicznej).
W ocenie Prezesa Agencji zasadne jest uwzglednienie wyzej wskazanych aspekidow w ramach opisu przedmiotowego
Swiadczenia”.
,LRada  Przejrzystosci  uznaje | ,Dziatania profilaktyczne polegajgce na amputacji narzadéw (jajowdd/jajnik) powinny podlega¢ szczegodlnej kontroli przy
Stanowisko Rady za zasadne zakwalifikowanie | ustalaniu wskazan do zabiegu.
Przejrzystosci $wiadczenia opieki zdrowotnej | Kwalifikacje winny odbywa¢ sie w wysoko-specjalistycznych os$rodkach onkologicznych. Decyzje o zabiegu powinny by¢
nr 19/2018 z dnia 7 lutego | ,Profilaktyczne usuniecie jajn kéw | ustalane przy uwzglednieniu wszystkich czynnikow oraz po konsultacjach genetyka, psychologa i onkologa (NCCN-2018).
2018 roku i jajowodoéw redukujgce ryzyko | Wedtug rekomendacji ESMO-2016 okreslenie wieku pacjentki, w ktérym nalezy wykonaé zabieg powinno uwzgledniaé typ
raka jajnikbw i  jajowoddw | mutacji, preferencje pacjentki oraz wywiady rodzinne.
u nosicielek patogennych mutacji | Dostepne badania naukowe wskazujg na zasadno$¢ powyzszych operacji gldwnie w przypadkach stwierdzenia mutacji BRCA1.
w genach BRCA 1/2” jako | W tej populacji kobiet zagrozenie rozwoju raka jajn ka wynosi 39-46% (wysokie ryzyko).
Swiadczenia gwarantowanego, | Wytyczne organizacji naukowych (NCCN -2018, ESMO-2016 oraz SIGN -2013) zalecaja wykonanie zabiegu po zrealizowaniu

po uzyskaniu $wiadomej zgody
(prosby) pacjentki i uwzglednieniu
jej planéw prokreacyjnych oraz
ustaleniu wskazan przez
multidyscyplinarny zespot, w sktad

przez pacjentke plandéw prokreacyjnych. Wskazano réwniez, ze ablacja chirurgiczna moze mie¢ wplyw na zmniejszenie
wystepowania raka gruczotu piersiowego (u nosicielek mutacji BRCA). U pacjentek , u ktorych stwierdzono mutacje genu
BRCAZ2 ryzyko rozwoju raka jajn ka ocenia sig na 11-20% przy $rednim wieku zachorowania wynoszacym 62 lata. (...)

Podobne implikacje kliniczne zawarte sg w rekomendacjach ESMO — 2016 ,Ablacja chirurgiczna moze powodowac pozniejsze
negatywne skutki w tym psychologiczne bedace wynikiem zmian w wygladzie kobiet i ich seksualnosci”. Tak wigc, aktywna

ktérego  obligatoryjnie  musza | profilaktyka raka jajnika/jajowodu u pacjentek ze $rednim ryzykiem zachorowania na ten nowotwér moze by¢ powodem szeregu
wchodzié:  genetyk, psycholog | choréb ogdinoustrojowych i tym samym trwatego pogorszenia jakosci zycia.

i onkolog (i/lub ginekolog | Aktualnie, w Polsce powinno sie¢ dazy¢ do intensyfikacji dziatan w kierunku zwigkszenia dostepu pacjentek do poradnictwa
onkolog)”. genetycznego.”

Zrédto: RP nr 18/2018, SR nr 19/2018
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Na czas ukonczenia prac nad niniejszym raportem $wiadczenie to jednak nie jest jeszcze finansowane ze $rodkéw publicznych. Zasadnos$¢ jego
wprowadzenia do koszyka $wiadczen gwarantowanych, na mocy Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia zmieniajgcego rozporzadzenie w sprawie $wiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego, podlega pracom legislacyjnym (od 28.05.2018 r.). Dnia 01.06.2018 r. skierowano pisma kierujgce projekt
do uzgodnien (etap uzgodnien spotecznych), z prosbg o przedstawienie uwag do dn. 24.06.2018 r.

Zrédfo: http://legislacia.rcl.gov.pl/projekt/12312061 (ostatni dostep: 12.07.2018r.)

Projekt Rozporzadzenia MZ dostepny jest na stronie internetowej Rzadowego Centrum Legislacji:
http://leqislacja.rcl.qgov.pl/docs//516/12312061/12511846/12511847/dokument343788.pdf (ostatni dostep: 12.07.2018 r.)

W zwigzku z faktem, ze $wiadczenie to nie jest refundowane, nie stanowi technologii alternatywnej wzgledem technologii oceniane;j.
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4.3.3.2. Komparatory dla rekonstrukcji piersi po profilaktycznej mastektomii

Przeprowadzenie rekonstrukcji piersi po profilaktycznej mastektomii ma nie tylko znaczenie estetyczne,
psychosocjologiczne i majgce wptyw na jakos¢ zycia kobiety, ale tez utatwia zachowanie symetrii ciata
i prawidtowej postawy ciata. Jedyng opcjg alternatywng jest zaopatrzenie sie w proteze piersi, ktéra, noszona
w biustonoszu, pozwala zachowac ksztatt sylwetki sprzed amputaciji. Proteza jest refundowana do kwoty
280 zt raz na dwa lata, w przypadkach zakupu drozszego wyrobu pacjent musi ponies¢ réznice w kosztach.
Z refundacji wyrobu mogg jednak skorzystaC tylko te kobiety, ktére mialy usunieta pier§ z powodow
nowotworowych — patrz kryteria przyznawania tabela ponizej. Zatem kobiety, ktére przeszly profilaktyczng
mastektomie bilateralng lub kontralateralng, kiedy amputowana jest piers jeszcze niezajeta procesem
nowotworowym, aktualnie nie majg mozliwosci skorzystania z refundacji protezy piersi.

Nie stanowi ona zatem technologii alternatywnej wzgledem rekonstrukcji piersi. Nie zidentyfikowano zadnej
innej technologii, ktéra mogtaby stanowi¢ komparator wzgledem rekonstrukcji piersi.

Tab. 3 Warunki refundacji protezy piersi

Wysokos¢ udziatu

10|y T Eimiom= 6o LY s’wia‘t'iv:;z:‘ieg;orc Okres Limit
Wyroby wystawiania zlecenia na finansowania PR y Kryteria c e
. 5 2 w limicie ] uzytkowania cen
medyczne zaopatrzenie w wyroby ze srodkow finansowania ze przyznawania . nanraw
medyczne publicznych Srodkow P
publicznych*
p o Lekarz posiadajgcy 280 zt 0% e Operacyjne Raz na 2 lata 0z
roteza e St :
piersi specjalizacje w dziedzinie: leczenie
v chirurgii ogdlne;j nowotworow;
v chirurgii onkologicznej e Wady
v"onkologii klinicznej lub rozwojowe;
chemioterapii e Urazy
nowotworéw
v ginekologii
v ginekologii

onkologicznej
v radioterapii
onkologicznej
e Lekarz podstawowej
opieki zdrowotnej

o Lekarz posiadajgcy
specjalizacje w dziedzinie:
v'rehabilitacji lub
v'rehabilitacji medycznej
lub
v'rehabilitacji ogolnej lub
v'rehabilitacji w chorobach
narzadu ruchu

*Jezeli cena wyrobu medycznego jest nizsza niz limit finansowania ze $rodkéw publicznych, wysoko$¢ udziatu wlasnego $wiadczeniobiorcy
jest liczona od tej ceny.

**Okres uzytkowania jest liczony od daty potwierdzenia odbioru wyrobu medycznego. Okres ten nie dotyczy swiadczeniobiorcéw, o ktorych
mowa w art. 47 ust. 1a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych.

Zrédto: Rozporzgdzenie MZ ws. wyrobéw

4.3.4. Opis wybranych technologii alternatywnych

Obecnie jest realizowany w Polsce program profilaktyki onkologicznej raka piersi: ,Narodowy Program
Zwalczania Choréb Nowotworowych na lata 2016-2024” (NPZChN), w ramach ktérego znajduje sie ,Program
opieki nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania na nowotwory ztosliwe —
Modut | — wczesne wykrywanie nowotworow ztosliwych w rodzinach wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego
ryzyka zachorowania na raka piersi i raka jajnika”.

Zrédto: NPZChN Modul |

W _opinii_analitykéw stanowi on technologie alternatywng do ocenianej, jako Zze celem tego programu jest
znaczne zwiekszenie odsetka wczesnych rozpoznan i dzieki temu wyleczen raka piersi i jajnika w rodzinach
wysokiego dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania na te nowotwory.
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Ponadto, do programu kwalifikowane sg kobiety z populacji bardzo zblizonej, do tej, w ktérej majg by¢
refundowane ze srodkéw publicznych oceniane interwencje.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz jest to program skryningowy, ktdérego celem jest gidwnie wczesne
rozpoznanie a nie leczenie.

Celem Programu jest znaczne zwiekszenie odsetka wczesnych rozpoznan i dzieki temu wyleczen raka piersi
i jajnika w rodzinach wysokiego dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania na te nowotwory, poprzez:
1. Zidentyfikowanie - na podstawie doktadnych wywiadéw rodzinnych - kobiet, u ktérych prawdopodobienstwo
zachorowania na raka piersi i/lub jajnika jest 5 lub wiecej krotnie wyzsze od s$redniego ryzyka w polskiej
populaciji.

2. Prowadzenie badan nosicielstwa mutacji genu BRCA1 w rodzinach wysokiego ryzyka zachorowania.
W czesci tych rodzin (prawdopodobnie 10-15%) takie badania umozliwig ustalenie lub wykluczenie wysokiego
indywidualnego ryzyka wsréd zdrowych krewnych chorych na raka piersi lub jajnika.

3. Objecie kobiet z grupy wysokiego ryzyka programem corocznych badan ukierunkowanych na wczesne
rozpoznanie raka piersi (samobadanie piersi: mammografia i USG) oraz raka jajnika i btony sluzowej trzonu
macicy (badanie ginekologiczne, USG ginekologiczne, oznaczanie Cal25).

4. Wyodrebnienie grupy kobiet najwyzszego ryzyka, u ktérych mozna rozwazal opcje prewencyjnej
adneksektomii, ktéra bardzo znacznie obniza ryzyko zachorowania na raka piersi i zapobiega (w przewazajgce;j
wiekszosci przypadkdw) zachorowaniom na raka jajnika.

Do grupy najwyzszego ryzyka kwalifikowane sg kobiety:
e zrodzin, w ktorych wystgpity 3 lub wiecej zachorowan na raka piersi i/lub jajnika wsrod krewnych | i |l
stopnia (wtgczajgc probantke),
e krewne | stopnia pacjentek, u ktérych rozpoznano zaréwno zachorowanie na raka piersi i na raka jajnika
(syn- lub metachronicznie),
e u ktérych — niezaleznie od obcigzenia rodzinnego - wykryto patogenng mutacje genéw BRCAL lub
BRCA2.

Wysokie ryzyko zachorowania na raka piersi (co najmniej 5-krotnie wyzsze niz w catej populacji) wystepuje
takze w rodzinach:
e w ktérych wystgpity 2 zachorowania na te nowotwory wsréd krewnych 1 110 (lub 2 zachorowania wsréd
krewnych II'i 1110 ze strony ojca) - w tym jedno zachorowanie przed 50 r.z.,
e U bliskich krewnych chorych u ktérych rozpoznano obustronnego raka piersi,
e wsrod kobiet ktdrych matki lub siostry zachorowaty na raka piersi przed 40 r.z.

Ponizej przedstawiono tabele z poréwnaniem populacji docelowej w programie profilaktyki MZ i populacji
ocenianej w niniejszym opracowaniu. Populacja, ktéra jest docelowg dla przeprowadzenia profilaktycznej
mastektomii odpowiada populacji najwyzszego ryzyka w NPZChN (z wyjgtkiem chorych na chorobe
proliferacyjng piersi, ktére nie sg uwzglednione w programie profilaktyki MZ).

Zrédto: NPZChN Modul |

Bardzo wysokie lub znacznie zwiekszone ryzyko zachorowania - zdefiniowane wedtug powyzszych kryteriéw -
wystepuje w Polsce w okoto 12-15% rodzin chorych na raka piersi - tj. u okoto 0,5% kobiet w catej populacji —
czyli tgcznie u okoto 60 000 kobiet w wieku 30-70 lat. W skali jednego roku obcigzenia dziedziczne
zdefiniowane wedtug kryteriow podanych wyzej sg przyczyng okoto 1200-1500 zachorowan na raka piersi
i jajnika.

Mozliwosci interwencji w powyzszych grupach ryzyka polegajg na objeciu ich programami ukierunkowanymi
na mozliwie najwczesniejsze rozpoznanie raka piersi, jajnika i (w szczegdlnych przypadkach) innych
nowotworow.

Podstawg tych programéw sg: systematyczne samobadanie piersi, okresowe badania mammograficzne
i ultrasonograficzne oraz ginekologiczne u kobiet z wszystkich rodzin wysokiego ryzyka, zidentyfikowanych
na podstawie kryteriow podanych wyze;.
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Tab. 4: Zestawienie populacji docelowej w programie profilaktyki MZ i populacji ocenianej w niniejszym opracowaniu

Grupa najwyzszego ryzyka zgodnie z programem MZ Populacja oceniana (kobiety z grupy bardzo wysokiego i
wysokiego ryzyka)

e kobiety u ktérych — niezaleznie od obcigzenia rodzinnego - | e Potwierdzona mutacja BRCA 1/2 lub
wykryto patogenng mutacje genéw BRCA1 lub BRCA2.

e krewne | stopnia pacjentek u ktérych rozpoznano zaréwno | ¢ Krewne | stopnia, u ktérych rozpoznano metachroniczne lub
zachorowanie na raka piersi i na raka jajnika (syn- lub | synchroniczne zachorowania na raka piersi lub
metachronicznie)

e zrodzin w ktorych wystgpity 3 lub wiecej zachorowan na raka | ¢ Obcigzajacy wywiad rodzinny:
piersi i/lub jajnika wsrod krewnych | i Il stopnia (wigczajgc o 2 zachorowania u krewnych | lub Il stopnia przed 50 r.z. lub
probantke) o 3 zachorowania w dowolnym wieku (tgcznie z probantkg) lub

e Choroba proliferacyjna piersi przebiegajaca z atypig komérkowg

Obligatoryjnymi elementami programow opieki s3a:
1. Samokontrola piersi raz w miesigcu po miesigczce i jeden do dwa razy w roku badanie piersi przez lekarza.
2. Coroczne badanie mammograficzne i/lub USG od 25-30 r.z.

Jezeli piersi majg budowe ttuszczowg to badanie mammograficzne nalezy wykonywacé od 30 r.z. co roku.

Jezeli piersi majg budowe gruczotowg (wiekszo$¢ probantek) to od 30-40 r.z. nalezy wykonywa¢ co roku
USG piersi a od 40 r.z. mammografie.

Niezaleznie od powyzszego, pierwsze badanie mammograficzne powinno by¢ wykonane pomiedzy
25a30r.z

3. Badania ukierunkowane na wczesniejsze wykrycie raka jajnika i raka trzonu macicy
Od 30-35 r.z. coroczne badanie ginekologiczne i USG ginekologiczne oraz badanie Cal25 w surowicy Krwi.

W rodzinach najwyzszego ryzyka, zwtaszcza tych, w ktorych wystgpity wczesniej zachorowania na raka jajnika,
w przypadkach udokumentowanego nosicielstwa mutacji nalezy przedstawi¢ probantkom opcje prewencyjnej
adneksektomii (ewentualnie takze histerektomii) w miare mozliwosci juz pomiedzy 35-40 r.z.. Zabieg ten
redukuje ponad 60% ryzyko zachorowania na raka piersi i w przewazajgcej czesci przypadkoéw zapobiega
rozwojowi raka jajnika (wyjatkowo ten nowotwdr moze sie jednak rozwingé z otrzewnej). Uzasadnieniem
do histerekomii jest czeste wystepowanie metachronicznych zachorowan na raka btony sluzowej trzonu macicy.
PdzZniejsza adneksektomia, mniej skuteczna w zapobieganiu zachorowaniom na raka piersi, zapobiega jednak
zachorowaniom na raka jajnika, rozpoznawanym u wiekszo$ci kobiet z rodzin obcigzonych po 40 r.z.

Wskazniki monitorowania oczekiwanych efektow

1. Liczba rodzin najwyzszego i wysokiego ryzyka zidentyfikowanych i wprowadzonych do programu oraz liczba
kobiet

u ktérych zrealizowano petne programy opieki.

2. Liczba wykrytych nowotworow.

3. Liczba kobiet u ktérych wykonano profilaktyczng adneksektomie.

Zrédfo: NPZChN Modul |

Realizacja programu profilaktyki Ministerstwa Zdrowia

Ponizej przedstawiono dane przekazane przez MZ dotyczace realizacji Programu za lata 2014-2017.

Tab. 5: Liczba rodzin i kobiet objetych opieka w ramach NPZChN Modut | w latach 2014-2017 r.

Nazwa Liczbaw 2014 r. Liczbaw 2015r. Liczbaw 2016 r. Liczbaw 2017 r.
Badania n05|9|elstwa mutacji genu BRCA_l i/lub nd* nd* bd bd
BRCAZ2 (5 najczestszych mutacji), w tym:
osoby u ktérych przeprowadzono badanie nd* nd* 5768 9465
osoby, u ktérych wykryto mutacje nd* nd* 380 620
Badania nosicielstwa mutacji genu BRCAL i/lub
BRCA2 (metoda NGS), w tym: nd nd bd bd
osoby u ktérych przeprowadzono badanie nd* nd* 324 817
osoby u ktorych wykryto mutacje nd* nd* 70 229
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Nazwa

Liczbaw 2014 r.

Liczbaw 2015r.

Liczbaw 2016 r.

Liczbaw 2017 r.

Rodziny, w ktérych wykryto mutacje genu

BRCAL i/lub BRCA2, w tym: 87 465 bd bd

rodziny z najwyzszego ryzyka nd** nd** 248 448
rodziny wysokiego ryzyka nd** ng** 309 429

Pacjentki/pacjenci objeci opiekg (ogétem) 13384 17764 14719 18931

Liczba koble_t z ro_dzm najwyzszego ryzyka 4294 6173 3677 6148

zachorowania objetych opieka

Liczba koblgt z rqdzm Wyspklego ryzyka 8318 11210 9175 10798

zachorowania objetych opiekg

Liczba wykrytych nowotworéw piersi 80 138 85 115

* w latach 2014-2015 badanie w takim zakresie nie byto finansowane w ramach Programu

** w latach 2014-2015 dane w takim zakresie nie byty zbierane

Zrédfo: korespondencja z MZ
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4.4, Opis metodyki dot. profilaktycznej mastektomii

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe zdecydowano sie oprzeé analize skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
profilaktycznej mastektomii przeprowadzanej u kobiet z grupy bardzo wysokiego i wysokiego ryzyka
zachorowania na nowotwédr piersi o badania wtdérne — przeglady systematyczne badan pierwotnych,
z aktualizacjg odnalezionych przeglgdéw systematycznych polegajagcg na wyszukaniu i opisaniu badan
pierwotnych, spetniajgcych kryteria wigczenia do opracowania, opublikowanych po dacie ostatniego
wyszukiwania w najbardziej aktualnym/adekwatnym przegladzie systematycznym.

W przypadku nieodnalezienia odpowiednich badan wtérnych, opracowanie zostanie oparte o wyszukanie
i opisanie badan pierwotnych spetiajgcych kryteria wigczenia do opracowania.

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie badan wtérnych, a nastepnie badan pierwotnych. W celu
odnalezienia badah dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa profilaktycznej mastektomii
przeprowadzanej u kobiet z grupy bardzo wysokiego i wysokiego ryzyka zachorowania na nowotwor piersi
dokonano przeszukiwania m.in. w bazie Medline (via PubMed), EmBase (via Ovid) i The Cochrane Library.
Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w Zatgcznikach nr 10i 11.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania:

Populacja: badania, w ktérych uczestniczyty kobiety z grupy bardzo wysokiego i wysokiego ryzyka
zachorowania na nowotwor piersi z potwierdzong mutacjg BRCA1/2 lub obcigzajagcym wywiadem rodzinnym lub
chorobg proliferacyjng piersi. Uwzgledniano takze badania, w ktérych uczestniczyty kobiety, ktére miaty
w wywiadzie stwierdzonego raka jednej piersi i dodatkowo miaty stwierdzong mutacje BRCA1/2 lub obcigzajacy
wywiad rodzinny lub chorobe proliferacyjng piersi i kwalifikowatyby sie do przeprowadzenia profilaktycznej
mastektomii drugiej, nieobjetej procesem nowotworowym, piersi.

Interwencja: mastektomia obu piersi (bilateralna) lub mastektomia piersi przeciwnej, do tej, w ktorej wystgpita
uprzednio choroba nowotworowa (kontralateralna). Uwzgledniono wszystkie rodzaje mastektomii (profilaktyczna
- redukujgca ryzyko, prosta, podskérna, radykalna, radykalna zmodyfikowana itd.).

Komparator: nie ograniczano.
Punkty koncowe: nie ograniczano.

Typ badan: badania wtérne — przeglady systematyczne; w przypadku nieodnalezienia odpowiednich
przegladéw systematycznych wigczeniu bedg podlega¢ badania pierwotne.

Inne: badania opublikowane w postaci petnego tekstu (wykluczano referencje bibliograficzne, dla ktérych nie
byto dostepnego petnego tekstu, abstrakty konferencyjne i postery), wigczano badania opublikowane w jez.
polskim i angielskim.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badan wtérnych odnaleziono 675 abstraktéw (po deduplikacji
612), z czego 24 poddano analizie petnotekstowej. Kryteria wigczenia do niniejszego opracowania spetnito
8 badah wtdérnych, z czego w niniejszym raporcie uwzgledniono 2 przeglady systematyczne — Carbine 2018
i Ludwig 2016.

Pozostate 6 odnalezionych przeglagdéw systematycznych (Barmejo Perez 2007, Fayanju 2014, Felice 2015,
Li 2017, Lostumbo 2010, Razdan 2015) nie zostato uwzglednionych w niniejszym raporcie, z przyczyn
podanych ponizej:

e Bermejo-Perez 2007 - do przeglgdu witgczono 3 badania, ktére zostaly uwzglednione w przegladzie
Carbine 2018, zas reszta wigczonych badan dotyczy niewtasciwej interwencji i populacji, stad
postanowiono nie powiela¢ w opracowaniu przedstawionych wynikéw 3 badan,

e Fayanju 2014 - do przegladu wigczono 14 badan, ktore zostaty uwzglednione w przegladzie Carbine
2018, za$ reszta wigczonych badan dotyczy niewtasciwej populacji lub typu publikacji (pogladowe,
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przeglady, abstrakty konferencyjne, ekonomiczne), stad postanowiono nie powiela¢é w opracowaniu
przedstawionych wynikow 14 badan,

e Felice 2015 - metaanaliza 4 badan, ktore zostaty uwzglednione w przeglgdzie Carbine 2018. W publikacji
Carbine 2018 uznano wykonanie metaanalizy za niezasadne z uwagi na heterogenicznos¢ badan
(ang. diversity of studies), stgd postanowiono nie opisywaé wynikéw tego przegladu,

e Li2017 - do przegladu wigczono 10 badan, ktére zostaty uwzglednione w przegladzie Carbine 2018, zas
reszta wigczonych badan dotyczy niewtasciwej populacji lub interwencji,

e Lostumbo 2010 — wczesniejszy przeglad Cochrane, byta dostepna jego nowsza wersja — Carbine 2018,
stad postanowiono nie opisywac wynikéw tego przegladu,

e Razdan 2015 — w kryteriach wtgczenia badan do przegladu w zakresie populacji nie wskazano, aby byty
to kobiety z mutacjg BRCA1/2 lub z obcigzajgcym wywiadem rodzinnym.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badan pierwotnych odnaleziono 535 abstraktow (po deduplikacji
416), z czego 15 poddano analizie petnotekstowej. Kryteria wtgczenia do niniejszego opracowania spetnity
2 badania pierwotne — Roberts 2016 i Jakub 2017.

4.5, Opis metodyki dot. rekonstrukcji piersi wykonanej po
profilaktycznej mastektomii

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe zdecydowano sie oprze¢ analize skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
rekonstrukcji piersi wykonanej po profilaktycznej mastektomii przeprowadzanej u kobiet z grupy bardzo
wysokiego i wysokiego ryzyka zachorowania na nowotwor piersi o badania wtérne — przeglgdy systematyczne
badan pierwotnych, z aktualizacjg odnalezionych przegladéw systematycznych polegajgcg na wyszukaniu
i opisaniu badan pierwotnych, spetniajacych kryteria wtgczenia do opracowania, opublikowanych po dacie
ostatniego wyszukiwania w przegladzie systematycznym.

W przypadku nieodnalezienia odpowiednich badan wtérnych, opracowanie zostanie oparte o wyszukanie
i opisanie badan pierwotnych spetiajgcych kryteria wigczenia do opracowania.

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie badan wtérnych, a nastepnie badan pierwotnych. W celu
odnalezienia badan dotyczgcych oceny skutecznoéci i bezpieczenstwa rekonstrukcji piersi wykonanej
po profilaktycznej mastektomii przeprowadzanej u kobiet z grupy bardzo wysokiego i wysokiego ryzyka
zachorowania na nowotwor piersi dokonano przeszukiwania m.in. w bazie Medline (via PubMed), EmBase
(via Ovid) i The Cochrane Library. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w Zatacznikach
nr10i11.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania:

Populacja: badania, w ktérych uczestniczyty kobiety z grupy bardzo wysokiego i wysokiego ryzyka
zachorowania na nowotwor piersi z potwierdzong mutacjg BRCA1/2 lub obcigzajgcym wywiadem rodzinnym lub
chorobg proliferacyjng piersi. Uwzgledniano takze badania, w ktoérych uczestniczyty kobiety, ktére miaty
w wywiadzie zachorowanie na raka jednej piersi i dodatkowo miaty stwierdzong mutacje BRCA1/2 Ilub
obcigzajgcy wywiad rodzinny lub chorobe proliferacyjng piersi i kwalifikowatyby sie do przeprowadzenia
profilaktycznej mastektomii drugiej, nieobjetej procesem nowotworowym, piersi.

Interwencja: rekonstrukcja obu piersi wykonana po obustronnej mastektomii profilaktycznej lub rekonstrukcja
jednej piersi po mastektomii profilaktycznej piersi przeciwnej, do tej, w ktorej wystgpita uprzednio choroba
nowotworowa (kontralateralna).

Komparator: nie ograniczano.

Punkty koncowe: nie ograniczano.
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Typ badan: badania wtérne — przeglady systematyczne; w przypadku nieodnalezienia odpowiednich
przegladéw systematycznych wigczeniu bedg podlegac badania pierwotne.

Inne: badania opublikowane w postaci petnego tekstu (wykluczano referencje bibliograficzne, dla ktérych nie
bytlo dostepnego petnego tekstu, abstrakty konferencyjne i postery), wigczano badania opublikowane
w jez. polskim i angielskim.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badan wtérnych odnaleziono 388 abstraktéw (po deduplikacji
372), z czego 13 poddano analizie petnotekstowej. Kryteria wigczenia do niniejszego opracowania spetnity
3 badania wtérne:, Aygin 2018, Carbine 2018 i Braude 2017. W niniejszym raporcie uwzgledniono najnowsze
przeglady systematyczne — Aygin 2018 i Carbine 2018.

Przeglad systematyczny Braude 2017 nie zostat uwzgledniony w niniejszym raporcie, poniewaz dokonywano
w nim m.in. pomiaréw poziomu satysfakcji (u kobiet po RRM z rekonstrukcjg i bez rekonstrukcji), zas wyniki
podawano tgcznie, z zastrzezeniem, ze wiekszos¢ badan dotyczyta RRM z nastepczg rekonstrukcja.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badan pierwotnych odnaleziono 1059 abstraktow (po deduplikaciji
930), z czego 37 poddano analizie petnotekstowej. Kryteria wtgczenia do niniejszego opracowania spetnito
7 badan pierwotnych — Casella 2018, Elmi 2018, Head 2017, Moberg 2018, Nurudeen 2017, van Verchuer 2016
i Yoshimura 2018.

4.6. Opis badan wtérnych witaczonych do przegladu

Ponizej przedstawiono tabelaryczng charakterystyke przegladdéw systematycznych wigczonych do niniejszego
opracowania, dotyczgcych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa:

o mastektomii redukujgcej ryzyko (RRM, ang. risk reducing mastectomy) m.in. w grupie kobiet bedacych
nosicielkami mutacji BRCA1/2 i z obcigzajgcym wywiadem rodzinnym — Carbine 2018 i Ludwig 2016,

o rekonstrukcji piersi po przeprowadzeniu profilaktycznej mastektomii — Carbine 2018 i Aygin 2018.

Komentarz analitykéw Agenciji: przy opisywaniu przeglagdu systematycznego Carbine 2018 postugiwano sie
terminem profilaktyczna mastektomia, przy czym w publikacji wystepowato pojecie mastektomii redukujgcej
ryzyko (ang. risk-reducing mastectomy, RRM). Nalezy mie¢ na uwadze, iz termin ,mastektomia redukujgca
ryzyko” jest bardziej adekwatny, gdyz oznacza, ze pomimo amputacji piersi nadal istnieje ryzyko rozwoju raka,
zas ,mastektomia profilaktyczna” sugeruje, ze poddanie sie zabiegowi eliminuje ryzyko catkowicie.
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Tabela 8. Opublikowane przeglady systematyczne

0OT.430.1.2018

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Carbine 2018

Zrédta finansowania:

b.d, zadeklarowano
brak konfliktu

Cel:  Okreslenie, czy

mastektomia zmniejsza

z jakiejkolwiek przyczyny u:

o kobiet, ktére nigdy nie chorowaty na raka
piersi,

redukujgca ryzyko
ryzyko  Smierci

Populacja: kobiety z wysokim ryzykiem raka piersi:

o Kkobiety z obcigzajgcym wywiadem rodzinnym w Kierunku raka
piersi,

kobiety z mutacja BRCA1/2,

kobiety z rakiem jednej piersi w wywiadzie,

Wigczone badania: 61 badan (15 077 kobiet):

e 6 prospektywnych badan  kohortowych
(dodatkowo 1 badanie raportujgce opisane
wczesniej wyniki w okresie obserwacji 4,8 lat),

e 23 retrospektywnych badan kohortowych

b.d (autorzy
zadeklarowali brak
konfliktu intereséw)

Zrédia finansowania:

na jakos¢ zycia.

Synteza wynikéw: jakosciowa.

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem:
lata 1996-2016 (przeszukano nastepujgce

bazy danych: PubMed, OVID-LWW, Scopus,
Taylor & Francis, Science Direct, EBSCHO,

Interwencja: rekonstrukcja piersi wykonana po mastektomii
profilaktycznej (BRRM i CRRM).

Komparatory: nie okreslono.
Punkty koncowe: jakiekolwiek zwigzane z oceng jakosci zycia.

Metodyka: nie wskazano.

interesow e u kobiet, ktéore majg raka jednej piersi kobiety po wielu uprzednich biopsjach piersi, (oraz dodatkowo 3 badania: 1 przedstawiajace
w wywiadzie . kobiety z uprzednio zdiagnozowanym rakiem zraz kowym wyniki w szerszym zakresie niz w badaniu
in situ, uprzednio opisanym i 2 badania
oraz ocena wptywu mastektomii redukujacej | o kobiety z atypowa hiperplazja, przedstawiajgce zaktualizowane wyn ki),
ryzyko na inne punkty koncowe | o kobiety z chorobg proliferacyjng piersi. o 28 badan typu serie przypadkéw
(wystepowanie raka piersi, $miertelnos¢ (ang. quantitative case series studies).
zpowodu raka piersi, przezycie Wwolne | nterwencja: redukujaca ryzyko mastektomia (wszystkie rodzaje
od choroby,  niepetnosprawnos¢  fizyczng | _ podskorma, catkowita, prosta, zmodyfikowana radykalna | Wyniki oraz wnioski autoréw przegladu: opisano
i wyniki psychospoteczne). i radykalna). w rozdz. 5.3.1. Wyniki  skuteczno$ci
i bezpieczenstwa - Carbine 2018
Synteza wynikow: jakosciowa. Komparatory: nie okreslono.
Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem: Punkty koricowe:
CENTRAL  2012-2016, Mediine (1946- | pjgryszorzedowe: $miertelnosé ze wszystkich przyczyn;
14.07.2016), Embase (1974-14.07.2016) | prugorzedowe: $miertelnosé z powodu raka piersi, przezycie
(wyszukiwano 14.07.2016) . wolne od choroby (ang. disease free survival), przypadki raka
oraz CBCG, WHO, ICTRP, ClinicalTrials.gov | piersi, powiktania (ang. physical morbidity) — np. komplikacje
(wyszukiwano 04.05.2016). pooperacyjne, komplkacje chirurgiczne, infekcje, martwica,
krwiaki, jakos¢ zycia.
Metodyka: badania obserwacyjne o jakiejkolwiek metodyce
(kohortowe, kliniczno-kontrolne, serie przypadkow
i dlugookresowe badania obserwacyjne z nie mniej niz
20 uczestnikami) — z powodu braku RCT.
Inne: jez. angielski, badania opubl kowane w jakimkolwiek kraju
i w jakimkolwiek czasie.
Aygin 2018 Cel: ocena wplywu rekonstrukcji piersi, | Populacja: osoby powyzej 18 r.z. Wigczone badania: 7 badan prospektywnych
wykonanej po profilaktycznej mastektomii (730 kobiet).

Kluczowe wyniki oraz wnioski autoréw przegladu:
opisano w rozdz. 5.3.2. Wyniki skuteczno$ci
i bezpieczenstwa — Aygin 2018.

Medline  Complete, Cochrane Library,
ULAKBIM oraz bazy danych szarej literatury, | Inne:  publkacje dostepne w formie petnotekstowej,
tj.: zasoby National Thesis Centre, System for | opublikowane w jezyku angielskim lub tureckim.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 69/148




Profilaktyczna mastektomia

0OT.430.1.2018

Zrédto finansowania:

b.d. zadeklarowano
brak konfliktu
interesow

chirurgicznego na redukcije ryzyka
wystgpienia raka piersi i jajnika oraz redukcje
Smiertelnosci z powodu raka u pacjentow
z mutacjg BRCA.

Synteza wynikéw: jakosciowa.

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem:
PubMed, Ovid Medline oraz Scopus - data
odciecia dla przeprowadzonego
wyszukiwania: 16.01.2016 r.

zakwalifikowani do zabiegu chirurgicznego (mastektomii lub
usuniecia jajn kow i jajowodéw) w celu profilaktyki wystgpienia
nowotworu.

Interwencja: zabieg chirurgiczny (BRRM Ilub usunigcie jajn kow
i jajowodow).

Komparatory: monitorowanie (ang. surveillance).

Punkty koncowe: redukcja ryzyka wystgpienia nowotworu,
nawrét raka, Smiertelno$c.

Metodyka: wykluczano artykuty przeglgdowe, opisy przypadkow,
komentarze, abstrakty konferencyjne oraz listy .

Inne: publ kacje opublikowane w jezyku angielskim.

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Information Grey Literature in Europe,
ProQuest Disserations & Theses Global,
Ethos, OpenThesis, Canada Thesis Center).
Ludwig 2016 Cel: ocena wptywu aktualnego postgpowania | Populacja: pacjenci z mutacjg w genach BRCA, ktorzy zostali | Wigczone badania: 10 badan obserwacyjnych

(3007 kobiet w badaniach dot. BRRM).

Kluczowe wyniki oraz wnioski autoréw przegladu:
opisano w rozdz. 5.3.3. Wyniki skutecznosci
i bezpieczenstwa — Ludwig 2016.
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4.6.1. Opis przegladu systematycznego Carbine 2018

Charakterystyka populacji w badaniach wigczonych do przegladu systematycznego Carbine 2018:

e w 21 badaniach uczestniczyly kobiety bez wczes$niejszej diagnozy raka piersi, ktére przeszty
obustronng mastektomie redukujgcg ryzyko (BRRM),

e W 26 badaniach uczestniczyty kobiety z wczesniejsza diagnozg raka w jednej piersi, ktore
przeszty kontralateralng mastektomie redukujgcg ryzyko (CRRM),

e w 12 badan uczestniczyly kobiety, ktére przeszty bilateralng lub kontralateralng mastektomie
redukujgca ryzyko (RRM),

e W 2 badaniach nie sprecyzowano, czy kobiety uczestniczagce w badaniach miaty bilateralng
czy kontralateralng RRM.

Z 15077 kobiet uczestniczgcych w badaniach witgczonych do przeglagdu systematycznego - 5367
kobiet przeszio BRRM. Dla 4340 kobiet, ktére przeszty BRRM byty dostepne wyniki oceny stanu
fizycznego (ang. physical outcomes). 460 kobiet wzieto udziat w badaniach, w ktérych
zaprezentowano wyniki dotyczace oceny jakosci zycia i innych aspektéw psycho-spotecznych, za$
567 kobiet wzieto udziat w badaniach, w ktérych zaprezentowano wyniki dotyczace zaréwno efektow
psychologicznych jak i fizycznych (ang. physical outcomes).

9900 kobiet przeszto CRRM. 8891 kobiet uczestniczyto w badaniach, w ktérych podano wyniki
dotyczagce efektow fizycznych. 900 kobiet uczestniczyto w badaniach, w ktérych oceniano jako$¢ zycia
lub inne efekty psychologiczne lub socjalne, zas 71 kobiet uczestniczyto w badaniach, w ktérych
oceniano zaréwno efekty psychologiczne jak i fizyczne.

Oceniane wyniki zdrowotne

W 20 badaniach raportowano $miertelno$¢ ze wszystkich przyczyn (ang. all-cause mortality), ktéra
byta predefiniowanym pierwszorzedowym punktem koncowym kwalifikujgcym do wigczenia badania
do przegladu. W 14 badaniach raportowano dane dot. $miertelnosci z powodu raka piersi, zas
w 2 badaniach raportowano $miertelnos¢ z powodu raka piersi u pacjentek z RRM, ktoére przeszty
dodatkowo resekcje jajowodow i jajnikéw (RRSO, ang. risk-reducing salpingo-oophorectomy).
W 24 badaniach raportowano czesto$¢ wystepowania raka piersi, w 10 — przezycie wolne od choroby
(ang. disease free survival), w 16 - wyniki dotyczace niesprawnosci fizycznej, w 20 — wyniki dotyczgce
jakosci zycia, zaburzeh psychologicznych (ang. psychological morbidity) lub innych dot. oceny
emocjonalnej i funkcji socjalnych.

Ryzyko btedu systematycznego we witgczonych badaniach

Jako$¢ metodologiczna badan pierwotnych wigczonych do przeglagdu Carbine 2018 réznita sie miedzy
sobg. Ponizej przedstawiono ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniach
pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego Carbine 2018:

e biad doboru préby (ang. selection bias) — najczestsza potencjalna przyczyna wystgpienia btedu
systematycznego. W 30 z 61 badah pierwotnych stwierdzono mozliwos¢ wypaczenia
otrzymanych wynikéw poprzez wystgpienie btedu doboru prébu spowodowanego czynnikami
zaktocajgcymi lub inng przyczyna,

e bigd zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentéw (ang. performance bias) — niewielkie ryzyko
wystgpienia tego btedu, jako, ze informacje na temat zastosowanego leczenia pozyskano
z obiektywnych danych (np. raporty chirurgéw, bazy danych), a nie z informacji otrzymanych
od pacjentéw (z wyjgtkiem 3 badan). W przypadku 5 badan ryzyko wystgpienia tego btedu jest
niejasne,

e bigd z diagnozowania (ang. detection bias) — ryzyko wystgpienia tego btedu réznito sie pomiedzy
badaniami — 19/61 badan miato potencjalne ryzyko wystgpienia tego btedu, zas w przypadku
4 badan ryzyko byto niejasne. Gidwnym zrédiem tego btedu bylo wypaczenie przypominania
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(ang. recall bias) w ocenie jakosci zycia i ocenie przezycia wolnego od choroby, ponadto osoby
oceniajgce wystgpienie punktdow koncowych nie byly poddane za$lepieniu, co tez stanowi
potencjalne zrédto wystgpienia btedu wynikajgcego ze sposobu oceny punktéw koncowych,

e biad utraty (ang. attrition bias) — dotyczyt 13/61 badan, zas w 2 badaniach ryzyko wystgpienia
tego btedu byto niejasne. W wiekszosci badan przedstawiono wyniki wszystkich oséb wtgczonych
do badan.

Ocena jakosci przegladu wg skali AMSTAR

Przeglad systematyczny Carbine 2018 zostat oceniony przez analitykdw Agencji na 8 pkt
na 11 mozliwych do zdobycia (utrata 3 pkt wynikala z braku okreslenia statusu publikacji jako
kryterium wigczenia badan do przegladu, braku metaanalizy i braku okreslenia konfliktu
intereséw/zrodet finansowania dla badan wtgczonych do przeglgdu).

4.6.2. Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa — Carbine 2018

Ze wzgledu na zroznicowanie wigczonych do przegladu badan nie bylo mozliwe wykonanie
metaanalizy dla poszczegdlnych punktow kohcowych, dlatego tez ponizszy wyniki przedstawiono
W sposéb opisowy.

Te osoby w badaniach pierwotnych wigczonych do przegladu, ktére przeszty bilateralng RRM i nie
miaty zdiagnozowanego raka piersi réznity sie znaczgco od oséb, ktére przeszty kontralateralng RRM
i mialy raka jednej piersi, dlatego tez wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa dla grupy BRRM
(ang. bilateral risk reducing mastectomy) i CRRM (ang. contralateral risk reducing mastectomy)
zostaty przedstawione osobno.

4.6.2.1. BRRM

W 21/61 badan pierwotnych wigczonych do przeglgdu systematycznego wziety udziat osoby, ktére
przeszty BRRM, za$ w 2 badaniach uczestniczyty osoby, ktore przeszty zaréwno BRRM jak i RRSO —
redukujgce ryzyko usuniecie jajowoddw i jajnikéw (ang. risk-reducing salpingo-oophorectomy).

1. Smiertelno$é ze wszystkich przyczyn

a) U kobiet z mutacjg BRCA1/2

W jednym z badan mediana czasu obserwacji wyniosta 8,5 roku w grupie, ktéra przeszta BRRM
i 4,1 roku w grupie kontrolnej (w ktérej stosowano monitorowanie, ang. surveillance). W grupie,
ktéra przeszta BRRM ryzyko $mierci z powodu wszystkich przyczyn byto nieistotnie
statystycznie nizsze niz w grupie kontrolnej (w ktérej zastosowano monitoring,
ang. surveillance) - wspotczynnik hazardu wynidést 0,20 (HR=0,20 [95%CI: 0,02; 1,68]).
Wspoétczynnik smiertelnosci w grupie BRRM wyniést 0,7/1000 osobo-lat, zas w grupie kontrolnej
wyniést 2,7/1000 osobo-lat.

10-letnie przezycie w grupie BRRM wyniosto 99%, zas w grupie kontrolnej wyniosto 96%.

W drugim badaniu, zanotowano, ze po 4,8 roku obserwacji grupy kobiet, ktére przeszty RRM
ipo 3,5 roku obserwacji w grupie kontrolnej (w ktérej zastosowano monitoring,
ang. surveillance) nie byto przypadku zgonu ws$réd 113 kobiet z grupy RRM, zas w grupie
kontrolnej zmarty 2 ze 173 0s6b (1,16%).

2. Smiertelno$é z powodu raka piersi
a) U kobiet z mutacjg BRCA1/2

W jednym z badan zanotowano 1 przypadek zgonu z powodu raka piersi (z 212 oséb, ktére
przeszty BRRM, tj. 0,47%) i 6 przypadkéw zgonu z powodu raka piersi (z 358 os6b z grupy
kontrolnej, w ktdrej zastosowano monitoring, ang. surveillance, tj.1,66%).
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W innym badaniu nie zanotowano przypadkéw zgonu z powodu raka piersi wsréd 76 kobiet
po BRRM i zanotowano 1 przypadek zgonu w grupie kontrolnej 63 os. (w ktérej zastosowano
monitoring, ang. surveillance) w 3-letnim okresie obserwacji.

W jednym z badan, przeprowadzonym wsréd 58 kobiet z mutacjg BRCA1/2 zaobserwowano,
ze ryzyko $mierci z powodu raka piersi byto nieistotnie statystycznie nizsze niz w grupie
kontrolnej (w ktérej nie przeprowadzono zabiegu chirurgicznego) - wspodtczynnik hazardu
wyniést 0,25 (HR=0,25 [95%CI: 0,03; 1,81], p=0,14).

10-cio i 20-sto letnie przezycie wyniosto w tej grupie 98,1% (95%CI: 87,1; 99,7). W przypadku
grupy 68 osdéb, ktére przeszty BRRM: nosicielek mutacji BRCA1/2 i ich krewnych I-stopnia
0 nieznanym statusie mutacji, wspotczynnik hazardu wyniést 0,25 (HR=0,25 [95%CI: 0,03;
1,80], p=0,14), zas 10-cio— oraz 20-sto letnie przezycie wyniosto 98,4% (95%CI: 88,9; 99,8).
W tym samym badaniu poddano ocenie osoby z mutacja BRCA1/2, ktére przeszty BRRM
i bilateralng RRSO (68 0s.) - ryzyko $mierci z powodu raka piersi bylo istotnie statystycznie
nizsze (wg autoréw badania, test log-rank wskazat na istotnos¢ statystyczng wyniku) niz
w grupie kontrolnej - wspotczynnik hazardu wyniost 0,14 (HR=0,14 [95%CI: 0,02; 1,02], p=0,02).
W analizie poréwnawczej, w ktorej kazda z kobiet po BRRM i BRRSO zostata sparowana
(ang. matched) poprzez date urodzenia i status mutacji genu BRCA z kobietg, ktéra nie
przeszta BRRM, zastosowany model statystyczny nie wykazat istotnosci statystycznej
otrzymanego wyniku (HR=0,28 [95%CI: 0,06; 1,35). W przypadku kobiet, ktére przeszty tylko
BRRM w poréwnaniu z tymi, ktére nie przeszty BRRM, zaobserwowana zalezno$¢ byta
na pograniczu istotnosci statystycznej (HR=0,12 [95%CI: 0,02; 1,01]).

Tylko w przypadku 108 kobiet po BRRSO osiggnieto wynik istotny statystycznie - ryzyko $mierci
z powodu raka piersi byto istotnie statystycznie nizsze niz w grupie, ktdnie przeszta BRRSO -
wspotczynnik hazardu dotyczacy smiertelnosci z powodu raka piersi wyniost 0,22 (HR=0,22
[95%CI: 0,08; 0,61], p=0,002)

b) U kobiet z wysokim ryzykiem raka piersi - z obciazajgcym wywiadem rodzinnym
(niekoniecznie bedacych nosicielkami mutacji BRCA1/2)

W jednym z badah obserwowano kobiety z umiarkowanym do wysokiego ryzykiem raka piersi
w medianie czasu 14 lat. Z 214 kobiet z BRRM i z wysokim ryzykiem raka piersi, u 2 wystgpito
zachorowanie i zgon z powodu raka piersi (0,93%), w poréwnaniu z grupg kontrolng, gdzie
zachorowania i zgony wystgpity u 90 os. z 403 bez BRRM (2,23%).

W zaleznosci od przyjetych zatozen redukcja ryzyka smierci z powodu raka piersi po przejsciu
BRRM wyniosta od 81% do 94% w poréwnaniu z brakiem BRRM.

¢) U kobiet zumiarkowanym ryzykiem raka piersi

W jednym z badan nie zanotowano przypadkéw s$Smierci wsrod 425 kobiet z grupy
umiarkowanego ryzyka wystgpienia raka piersi, w poréwnaniu z oczekiwanymi 10,4 zgonami
z powodu raka piersi (wg modelu Gaila) w grupie, ktéra nie przeszta BRRM. Redukcja ryzyka
zgonu z powodu raka piersi w grupie z umiarkowanym ryzykiem wystgpienia raka piersi
wyniosta 100% w pordwnaniu z grupg kontrolng.

W innym badaniu nie odnotowano przypadkéw zgondéw z powodu raka piersi w czasie 10-cio
letniego okresu obserwacji w grupie 276 kobiet, ktére przeszty BRRM w poréwnaniu
z szacowanym wspoétczynnikiem zgonu 0,2% w sparowanej grupie kontrolnej (podkreslono,
ze 65% kobiet z grupy BRRM miato wiele czynnikéw ryzyka wystgpienia raka piersi, w czasie,
gdy tylko 12% z grupy kontrolnej miato wiele czynnikéw ryzyka).

W innym badaniu zanotowano 1 zgon z powodu raka piersi w grupie 212 kobiet po BRRM
(0,47%) i 6 zgondéw wsréd 358 kobiet w grupie kontrolnej (1,66%) - ryzyko smierci z powodu
raka piersi byto nieistotnie statystycznie nizsze niz w grupie kontrolnej - wspétczynnik hazardu
wynioést 0,29 (HR=0,29 [95%CI: 0,03; 2,61]).
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3. Przezycie wolne od choroby (ang. disease free survival)
a) U kobiet z mutacjg BRCA1/2

W jednym badaniu zanotowano, ze przezycie wolne od choroby nowotworowej piersi
u 212 kobiet z mutacja BRCA1/2 po BRRM w 10-cio letnim okresie obserwacji wyniosto 100%,
zas w grupie kontrolnej 358 kobiet wyniosto 74% w takim samym okresie obserwacji.

4. Przypadki raka piersi (dane z 16 badan, w tym 7 dotyczacych kobiet z mutacjg BRCA1/2;
6 dotyczacych kobiet z wysokim ryzykiem raka piersi i 3 dotyczgcych kobiet z nieznanym ryzykiem)

a) U kobiet z mutacjg BRCA1/2

W jednym z badan, nie zaobserwowano przypadkow raka piersi w zadnym z 223 przypadkow
kobiet wysokiego ryzyka (129 z nich byto nosicielkami mutacji BRCA1/2) po BRRM w poréwnaniu
z oczekiwang liczbg 12 przypadkéw raka piersi w grupie kontrolnej w $rednim okresie obserwaciji
6,6 lat (zakres: 2,1-14,0 lat).

W innym badaniu nie zaobserwowano przypadkéw raka piersi wsrod 26 kobiet po BRRM
w poréwnaniu z oczekiwang liczbg od 6 do 9 przypadkdéw raka piersi w grupie kontrolnej 26 kobiet
z mutacjg BRCA1/2. Zastosowano rézne modele statystyczne dla oszacowania spodziewanej
liczby przypadkow raka piersi i wskaznika wzglednej redukgji ryzyka, ktory wynidst od 85% (95%Cl:
15,6; 99,6) do 100% (95%CI: 54,1; 100,0). Mediana okresu obserwacji wyniosta 13,4 roku (zakres:
5,8; 28,5).

W kolejnym badaniu, uczestniczyty kobiety, ktére byly nosicielkami mutacji BRCA1/2 i ktére
przeszty BRRM (212 os.), zas grupe kontrolng stanowito 358 kobiet, ktére byty poddane jedynie
monitorowaniu (ang. surveillance). W medianie okresu obserwacji 8,5 roku dla grupy, ktéra
przeszta BRRM i 4,1 roku dla grupy kontrolnej czestos¢ wystepowania raka piersi w przeliczeniu
na 1000 os. wyniosta 0 dla grupy BRRM, zas dla grupy kontrolnej wyniosta 28przypadkéw raka
piersi na 1000 os..

W kolejnym wigczonym do przeglagdu badaniu uczestniczylo 147 kobiet bedacych
asymptomatycznymi nosicielkami mutacji BRCA1/2, ktére przeszty BRRM, zas$ uprzednio byty
poddawane standardowemu monitorowaniu (ang. normal surveillance round), w tym MR. Czestos¢
wystepowania przypadkow raka piersi wyniosta 0/147 os. po srednim okresie obserwacji 6,1 roku
(SE=3,4) dla nosicielek mutacji BRCA1 i 3,7 roku (SE=3,1) dla nosicielek mutacji BRCAZ2.
Czynnikiem zaktdcajgcym w tym badaniu byt fakt, Zze 54% kobiet przeszto BRRSO.

W innym badaniu poréwnano wyniki kobiet, bedgcych nosicielkami mutacji BRCA1/2, ktére wybraty
BRRM i tych, ktére wybraty tylko monitorowanie. Zaobserwowano istotng statystycznie réznice
na korzy$¢ grupy po BRRM w czestosci wystepowania przypadkéw raka piersi (0/76 w grupie
BRRM i8/63 tj. 12,70% w grupie kontrolnej, p=0,003). W badaniu tym zaobserwowano 100%
redukcje przypadkéw wystgpienia raka piersi po BRRM w poréwnaniu z monitorowaniem w okresie
obserwaciji 3 lata.

W kolejnym badaniu zanotowano, ze 1/73 os. ktére przeszty BRRM miata odlegte przerzuty, ale
w grupie, ktéra byta poddana obserwacji u 24/173 os. (13,87%) wystapity przypadki raka piersi.
W grupie, ktéra byla poddana obserwacji szacowany 5-letni odsetek wystgpienia raka piersi
wyniost 17% i byt istotnie statystycznie (p=0,01) wyzszy niz w grupie poddanej BRRM.

Kolejne wigczone do przegladu badanie byto zaréwno retro- jak i prospektywng analizg
przypadkow nosicielek mutacji BRCA1/2. W analizie retrospektywnej wsrdd 102 os. ktére przeszty
BRRM u 2 os. wystgpit rak piersi w 5-cio letnim okresie obserwacji (1,96%) w poréwnaniu
z184/378 os. (48,7%) w grupie kontrolnej, ktéra nie wybrata BRRM — roznica ta byla istotna
statystycznie (p<0,0001). Po wykluczenia z analizy kobiet, ktére przeszty BRRSO, podobnie,
zaobserwowano istotng statystycznie réznice na korzy$¢ grupy, ktéra wybrata BRRM w czestoéci
wystepowania raka piersi w poréwnaniu z grupg kontrolng (2/59 tj. 3,39% vs 149/305 tj.48,85%,
p<0,001). Analizie poddano takze kobiety, ktére wybraty BRRM po potwierdzeniu u nich obecnosci

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 74/148



Profilaktyczna mastektomia 0T.430.1.2018

mutacji BRCA1/2 i, podobnie, zanotowano istotng statystycznie réznice w redukcji czestosci
przypadkow raka piersi na korzys¢ grupy po BRRM w poréwnaniu z grupg kontrolng, bez
znaczenia, czy kobiety te przeszty takze BRRSO (0/24 vs 24/107 1j.22,43%, p<0,0001) czy tez nie
(0/19 vs 19/69 tj. 27,54%, p<0,0001).

W kolejnym badaniu wzieto udziat 307 os. z mutacjag BRCA1/2. BRRM wybrato 96 os. (ich mediana
czasu obserwacji wyniosta 3,94 lat od momentu BRRM do czasu diagnozy raka piersi/$Smierci lub
zakonczenia udziatu w badaniu). 211 os., ktére nie wybrato BRRM byto obserwowane w medianie
czasu 4,43 roku - od momentu przeprowadzenia testéw genetycznych do czasu przeprowadzenia
mastektomii ze wskazan Kklinicznych lub zakonhczenia udzialu w badaniu. Roczna czestos¢
wystgpienia przypadkéw raka piersi w grupie, ktéra wybrata BRRM wynosita 0,8% (3/96 os. —
wszystkie z mutacjg BRCA1), natomiast w grupie, ktéra nie wybrata BRRM wyniosta 1,7% (16/211
0os. — w tym 12 z mutacja BRCA1). Otrzymane wyniki wskazujg na wystepowanie efektu
protekcyjnego BRRM wg autoréw przegladu, jednak nie byt on istotny statystycznie.

b) U kobiet z wysokim ryzykiem raka piersi - z obciazajagcym wywiadem rodzinnym
(niekoniecznie bedacych nosicielkami mutacji BRCA1/2)

W jednym z badan nie zaobserwowano przypadkéw raka piersi w czasie okresu obserwaciji
2,8 roku po wykonaniu BRRM wsréd 79 kobiet, ktére byty nosicielkami mutacji BRCA1/2 lub miaty
50% ryzyko wystgpienia raka piersi.

W innym badaniu podjeto prébe oszacowania ryzyka raka piersi wsrod kobiet z grupy wysokiego
ryzyka, dla ktérej grupe kontrolng stanowity siostry tych kobiet. Grupa wysokiego ryzyka zostata
zdefiniowana jako grupa kobiet, ktérg miata przypadki raka piersi w rodzinie (nie wykluczano kobiet
bedacych nosicielkami mutacji BRCA1/2). W badaniu odnotowano 3 przypadki rozwinigcia sie raka
piersi po przeprowadzeniu mastektomii w poréwnaniu z oczekiwang liczbg 30-52,9 przypadkdw
w grupie kontrolnej. Autorzy badania szacujg, ze zmniejszenie czesto$ci wystepowania raka piersi
po mastektomii wyniosto 90-94% w poréwnaniu z grupg kontrolng.

c) U kobiet zumiarkowanym ryzykiem raka piersi

W jednym z badan (przeglad rekordéw 666 800 kobiet) zanotowano, ze BRRM wigzata sie
z istotnym statystycznie zmniejszeniem wystepowania raka piersi u uczestniczek badania, ktére
wybraty BRRM (1/276 os. miato raka piersi) w porownaniu z grupg kontrolng (szacowana czestosé
26800/666800 tj. 4,02% przypadkdw raka piersi) — HR=0,005 [95%CI: 0,001; 0,044].

W innym badaniu poréwnujgcym czestos¢ wystepowania raka piersi z serii przypadkow
z szacowang czestoscig wystgpienia raka piersi u kobiet z umiarkowanym ryzykiem, wykazano,
ze przeprowadzenie BRRM wigzato sie z istotng statystycznie redukcjg czestosci wystgpienia raka
piersi w poréwnaniu z grupg kontrolna, ktdrg stanowity siostry kobiet poddanych BRRM. W grupie
kobiet z umiarkowanym ryzykiem rozwoju raka piersi 4 os. rozwinety pdzniej raka piersi
w poréwnaniu z szacowang liczbg 37,4 os. z grupy kontrolnej — zanotowano redukcje czestosci
wystgpienia raka piersi na poziomie 89,5%. Mediana czasu obserwacji wszystkich uczestniczek
badania wyniosta 14 lat, z czego 99% os. bylo obserwowanych przez min. 2 lata.

W pozostatych 2 badaniach wigczonych do przegladu brak jest danych nt. oceny ryzyka
wystgpienia raka piersi / przynaleznosci kobiet uczestniczacych w badaniu do grupy
umiarkowanego lub wysokiego ryzyka. W jednym z nich zanotowano, ze 3/370 os. po BRRM miato
zdiagnozowanego raka piersi. Okres obserwacji wyniost od 0,2 do 51,5 lat (Srednia 14,8 roku).
W drugim badaniu poréwnano czestos¢ wystepowania raka piersi z serii przypadkéw z oczekiwang
czestoscig wystgpienia raka na podstawie modelu statystycznego w okresie obserwacji 2,2 roku,
ale nie podano wynikéw (krétki czas obserwacji).
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5. Powiklania (ang. physical morbidity) — dane z 7 badan, kitére dotyczyly BRRM (i/lub CRRM
w badaniach, gdzie obie te metody byly stosowane lub opis stosowanej metody mastektomii jest
niejasny) z rekonstrukcjg piersi.

Jedno z wigczonych badan byto retrospektywnym opisem serii przypadkow 223 kobiet wysokiego
ryzyka, ktére byly obserwowane przez s$rednio 6,6 roku; 142 os. (64%) miaty nieprzewidziany
powtdrny zabieg operacyjny po mastektomii. Odnotowano nastepujgce powikiania po zabiegu
rekonstrukciji piersi:

e U 62 os. wystgpito 1 lub wiecej niz jedno powiktanie po rekonstrukcji piersi zwigzane
z implantem piersi (przykurcz kapsuty implantu, ang. capsular contraction; utrata implantu lub
jego pekniecie; wyciek z portu ekspandera, ang. expander port leakage),

e U 7 os. wystgpity komplikacje zwigzane z przeszczepionym pfatem, ang. flap-related
complications (niewydolnosS¢ zespolenia, ang. anastigmatic failure; cze$ciowa i catkowita
niewydolno$¢ pfata, ang. partial/complete flap failure; zakazenia/martwica po stronie ciata,
z ktérej pobierany byt przeszczep),

e U 22 os. wystgpity pézne (>30 dnia) infekcje rany.

W innym badaniu wykazano, ze 64% kobiet (172/269), ktére przeszty BRRM miato jedno lub wiecej
komplikaciji, z czego nieco wiecej niz potowa zgtaszata bél.

W kolejnym badaniu zdefiniowano powiktania (ang. physical morbidity) jako komplikacje prowadzace
do nieprzewidzianego ponownego zabiegu chirurgicznego po zabiegu rekonstrukcji piersi. W okresie
5lat, 34% (43/125) kobiet miato powiktania po zabiegu rekonstrukcji piersi z powodu raka piersi
w poréwnaniu z 30,4% (28/92) os., ktére miaty mastektomie profilaktyczng i 12,0% (64/532) kobiet,
ktére miaty zabieg rekonstrukgji piersi z powodoéw kosmetycznych.

W innym badaniu przedstawiono wyniki badania kwestionariuszowego 55/59 kobiet, ktére przeszty
BRRM i nastepczg rekonstrukcje piersi w latach 2004-2006. Sredni czas obserwacji wyniést 29 mies.
Zanotowano nastepujgce powiktania:

e U 59% (35 o0s.) wystgpita koniecznos¢ przeprowadzenia jednego Ilub wiecej zabiegu
korekcyjnego,

e 22 os. mialy zakazenia pooperacyjne (skutkujgce m.in. ekstrakcjg implantu, krwiakami
i martwica ptata),

e 38/55 (69%) os. zgtaszato bdl po stronie zrekonstruowanej piersi, z czego 20 os. (36%)
zgtaszato, ze bdl w zrekonstruowanej piersi zaburza sen, a 12 os. (22%) zgtaszato, ze bol
zaburza ich codzienng aktywnosé.

W poézniejszej publikacji wykazano, ze u wiekszosci kobiet (46/59 tj. 78,00%) po rekonstrukcji piersi
doszio do istotnego statystycznie zmniejszenia wrazliwosci skory na piersi (w badaniu Optihair von
Frey) po zabiegu operacyjnym w poréwnaniu z wrazliwoscig skory sprzed operacji. Podobny wniosek
wynika ze wczesniejszej publikacji tego samego autora, na mniejszej grupie 24 os., gdzie w 2 lata
po BRRM wykazano istotng statystycznie réznice w zmniejszeniu wrazliwosci na dotyk w poréwnaniu
z grupg kontrolng, istotnie statystycznie nizszy prég do odczuwania bodZca-stymulatora zimnem
w poréwnaniu z grupg kontrolna i istotnie statystycznie wyzszy prég do odczuwania bodzca-
stymulatora cieptem w poréwnaniu z grupg kontrolng. 66% badanych doswiadczyto samoistnego lub
prowokowanego dyskomfortu w zrekonstruowanej piersi.

W innym badaniu kwestionariuszowym, w ktérym kwestionariusze rozsytano do kobiet bedgcych
od 6 do 117 mies. po BRRM, wykazano, ze u 64,4% (38/60 os.) wystgpity rézne objawy pooperacyjne
takie jak:

e dretwienia (45% os.),
e bdl (12% os.),
e uczucie mrowienia (12% o0s.),

e zakazenia (12% os.),
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e obrzek (3% os.)
e twardnienie piersi (3% o0s.).

W kolejnym badaniu, w ktérym Sredni czas obserwacji wyniost 10,3 roku wykazano, ze 52% (311/593
0s.) mialo wykonany nieoczekiwany powtérny zabieg operacyjny z powodu nagtych komplikacji
po zabiegu rekonstrukcji piersi z powodu BRRM. Powodami tego byto m.in.: nagte komplikacje
pooperacyjne, problemy zwigzane z implantem i przyczyny kosmetyczne. We wczesniejszej publikaciji
autor wykazywat, ze odsetek ponownych operacji bez rekonstrukcji piersi po BRRM siega 21% (8/39).

6. Jakos¢ zycia / zaburzenia psychologiczne (ang. psychological morbidity)

W 11 badaniach w fgczonych do przegladu zaprezentowane dane dotyczgce wynikéw oceny stanu
psychicznego (satysfakcji z decyzji, satysfakcji z efektu kosmetycznego, satysfakcji z procesu
terapeutycznego Iub innych wynikéw dotyczacych stanu emocjonalnego Ilub funkcjonowania
spotecznego). Dane we witgczonych badaniach stuzgce do oceny jakosci zycia pozyskano réznymi
metodami. Wyniki pomiedzy badaniami sie rdznia.

a) Czynniki predykcyjne jakosci zycia

W jednym z badan wykazano istotng statystycznie (p=0,02) ogding poprawe stanu psychicznego

(ang. mental health) 6 mies. po zabiegu chirurgicznym w poréwnaniu do stanu sprzed zabiegu oraz

istotne statystycznie (p=0,001) pogorszenia ogdlnego stanu zdrowia (ang. physical health) 6 mies.
po zabiegu chirurgicznym w poréwnaniu do stanu sprzed zabiegu.

W innym badaniu analizowano wyniki kwestionariuszowego badania jakosci zycia 59 kobiet, ktére
przeszty BRRM i poréwnano je z odpowiedziami z 4 innych kwestionariuszy i wykazano, ze sg 2
czynniki predykcyjne jakosci zycia:

e niepokdj psychiczny (definiowany jako ciggte postrzeganie siebie jako osoby wysokiego
ryzyka rozwoju raka piersi po BRRM),

e wrazliwos¢, ang. vulnerability (jako podskala oceny wygladu, definiowana jako poczucie
podatnosci organizmu na wystgpienie choroby i raka / poczucie ingerencji w ciato /
poczucie utraty zaufania do ciata jako do zdrowego i funkcjonujgcego).

Zaobserwowano zalezno$¢, ze wzrost o 1 jednostke stopnia odczuwania niepokoju psychicznego
wpltywa na obnizenie jakosci zycia o 74%, za$ wzrost o jedng jednostke stopnia odczuwania
Lwrazliwosci” wptywa na obnizenie jakosci zycia 0 13%.

b) Satysfakcja z podjetej decyzji/ogélny poziom usatysfakcjonowania

W Zadnym z badan wigczonych do przegladu nie poréwnano satysfakcji z decyzji
0 przeprowadzeniu mastektomii u kobiet, ktére przeszlty RRM i u kobiet, ktére byty poddane jedynie
monitorowaniu (ang. surveillance). W badaniach wykazano, ze wiekszo$¢ kobiet, ktére przeszty
BRRM bylo usatysfakcjonowanych z powodu podjecia decyzji o przeprowadzeniu zabiegu.
Wiekszos¢ kobiet:

o zarekomendowataby zabieg innym kobietom z takim samym ryzykiem wystgpienia raka

piersi,

¢ zdecydowataby sie na BRRM ponownie,

e nie zaluje swojej decyzji lub jest nig usatysfakcjonowana.
W jednym badaniu 84,2% (85/106) kobiet odpowiedziato, ze jest bardzo usatysfakcjonowana lub
usatysfakcjonowana decyzjg o BRRM. Tylko niewielka liczba kobiet zadeklarowata brak satysfakgciji.

W innym badaniu wykazano, ze 5% (21/370) kobiet Zatuje swojej decyzji o BRRM. U 19/21 kobiet,
ktore zatuja swojej decyzji lekarz byt osobg inicjujgcag dyskusje nt. BRRM.

Wyniki kolejnego badania, podobnie, wskazaty na istnienie korelacji pomiedzy brakiem satysfakcji
i postuchaniem sie rady lekarza jako pierwotnego powodu podjecia decyzji o BRRM.
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Ogolne zadowolenie zostato zaobserwowany u 77,7% (91/117) os. w innym badaniu, zas u 15,4%
(18/117) os. odnotowano ogolny brak zadowolenia z powodu przeprowadzenia BRRM (6,9%
0s. nie odpowiedziato na pytanie o poziom satysfakgciji).

c) Satysfakcja z efektow kosmetycznych

W jednym z badahn zanotowano, ze 70% (393/562) kobiet byto usatysfakcjonowanych/bardzo
usatysfakcjonowanych z efektéw kosmetycznych BRRM, 11% (69/562) kobiet miato neutralne
odczucia, zas$ 19% (107/562) kobiet bylo nieusatysfakcjonowanych Ilub  bardzo
nieusatysfakcjonowanych.

W innym badaniu na pytanie kwestionariuszowe zwigzane z satysfakcjg z efektéw kosmetycznych
odpowiedziato przed BRRM 80/91 kobiet (88%), 6 mies. po BRRM odpowiedziato 73/91 (80%)
kobiet i 67/91 (74%) kobiet odpowiedziato po roku od BRRM. Wiekszos¢ kobiet byta
usatysfakcjonowana z rozmiaru piersi (zakres: 83-90%). 20 kobiet (51% z tych, kitore
odpowiedziaty na to pytanie), stwierdzito, ze po roku od BRRM sg zadowolone z miekkosci piersi,
49% wskazato, ze przynajmniej jedna piers jest zbyt twarda, zas 36% kobiet z tych 49%
powiedziato, ze obie piersi sg zbyt twarde.

W kolejnym wigczonym do przegladu badaniu wskazano, ze wsrod 48 kobiet, ktére przeszty BRRM
a po niej rekonstrukcje piersi, nastgpit istotny statystycznie wzrost odsetka kobiet, ktdére nie sg
szczesliwe z powodu zrekonstruowanych piersi (ang. appearance of breasts) w poréwnaniu
do stanu sprzed rekonstrukciji.

W innym badaniu wykazano, ze 16% (7/45) kobiet wymagato dalszej pomocy psychologicznej
(ang. psychiatric help) po przeprowadzeniu BRRM, a niepokdj psychiczny byt zwigzany
z powikfaniami pooperacyjnymi (ang. surgical morbidity).

W jednym z badarn zanotowano, ze 16% (52/331) kobiet uwaza uzyskany rezultat kosmetyczny
za nieakceptowalny.

Innym istotnym aspektem satysfakcji zwigzanej z efektem kosmetycznym jest poziom satysfakc;ji
wsrod tych kobiet, ktére zdecydowaty sie na BRRM bez rekonstrukcji piersi. Podczas gdy
wiekszos¢ kobiet wybiera BRRM wraz z rekonstrukcjg piersi, mniejszo$¢ nie decyduje sie
na zabieg rekonstrukcyjny i jest wysoce usatysfakcjonowana ze swojej decyzji. W jednym z badan
wykazano pozytywng korelacje (p=0,001) pomiedzy usatysfakcjonowaniem a brakiem decyzji
o rekonstrukcji piersi.

W jednym z badan wyniki dotyczgce oceny efektdw psychiczno-spotecznych nie réznity sie
pomiedzy grupg kobiet po BRRM, ktéra zdecydowata sie na rekonstrukcje, a grupa, ktéra sie nie
zdecydowata na rekonstrukcje.

d) Dobrostan psychiczny (ang. psychological well-being) i stopien niepokoju zwigzanego
z choroba nowotworowa

W jednym z badan wigczonych do przegladu 65/106 (61,4%) kobiet po BRRM prezentowato
wysoki stopien zadowolenia z jakosci zycia, w poréwnaniu z 61% (38/62) kobiet, kidra nie przeszly
BRRM. Roéznica nie byta istotna statystycznie (p=0,1). 59 (56,7%) kobiet po BRRM i 39 (62,9%)
bez BRRM twierdzito, ze sg zaniepokojone albo bardzo zaniepokojone z powodu raka piersi.

W innym badaniu niepokdj zwigzany z rakiem/poziom depresji istotnie statystycznie (p=0,0004)
zmniejszat sie w czasie.

W kolejnym badaniu niepokdj zwigzany z chorobg nowotworowg ulegt istotnemu statystycznie
zmniejszeniu w 6 mies. po operacji w poréwnaniu z okresem przedoperacyjnym (p=0,001).

W kolejnym badaniu zanotowano zmniejszony poziom niepokoju emocjonalnego zwigzanego
z mozliwoscig rozwoju choroby nowotworowej piersi u 74% (423/572) kobiet po BRRM oraz
neutralny lub korzystny wptyw na stabilnos¢ emocjonalng u 91% (520/572) kobiet. W tym samym
badaniu zanotowano, ze 86% (492/527) os. wskazato na brak zmian lub korzystny wptyw BRRM
na poziom stresu.
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W innym badaniu wykazano, ze zaburzenia psychiczne u os6b po BRRM ulegajg istotnemu
statystycznie zmniejszeniu w 6 mies. po zabiegu w poréwnaniu do stanu przez BRRM (z 41/71 os.
do 29/71 os., p=0,04) oraz ulegajg mniejszemu zmniejszeniu u oséb, ktére nie zdecydowaty sie
na BRRM w tym samym czasie.

W jednym z badan badano aktualny stan psychiczny i wykazano, ze 32,2% (19/59) kobiet, ktére
przeszty BRRM miato objawy stresu spojne z potrzebg konsultacji psychologicznej w okresie
obserwacji $srednio 52,2 mies. Staboscig tego wniosku jest fakt, ze nie byly dostepne niektére dane
sprzed zabiegu chirurgicznego dla poréwnania.

e) Kobiety z mutacjg BRCA1/2

W jednym badaniu wykazano istotng statystycznie korelacje (p=0,039) pomiedzy oczekiwaniami
sprzed przeprowadzenia BRRM oraz ogdlnymi rezultatami BRRM w zalezno$ci od statusu mutacji
BRCA1/2:
e 52% nosicielek mutacji BRCA1/2 ocenito pozytywnie rezultaty BRRM,
e 48% - negatywnie, natomiast u kobiet niebedacych nosicielkami - 76% ocenito
pozytywnie rezultaty BRRM a 24% - negatywnie.

f) Wyglad zewnetrzny / seksualnos¢

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w sumie srednich wynikéw w skali oceniajgcej wyglad
zewnetrzny w okresie 6 mies. i 1 roku po BRRM.

W innym badaniu zanotowano, ze przy stosowaniu skali oceniajgcej wyglad zewnetrzny
od 1 do 5 pkt (gdzie wyzszy wynik oznaczat lepszy wyglad), postrzeganie wyglgdu zewnetrznego
przez kobiety, ktére poddaty sie BRRM ulegto istotnemu statystycznie pogorszeniu (p=<0,001)
z 3,8 pkt w okresie pooperacyjnym do 3,3 pkt w okresie 6 mies. po operacji i nadal ulegato, juz
nieistotnemu statystycznie, pogorszeniu do 3,5 pkt w 12 mies. po operacji (p=0,06).

W innym badaniu zwigzek zabiegu -chirurgicznego z wyglagdem zewnetrznym byt rézny:
17/90 (28,3%) kobiet odczuto poprawe wygladu, zas 14/60 (23,3%) odczuto pogorszenie.

Kwestie zwigzane z seksualnoscig i wygladem zewnetrznym/poczuciem kobiecosci byty
przedmiotem wielu badan. Odpowiedzi kobiet, dotyczgce zwigzku BRRM z ich seksualnoscig byty
nastepujgce:

e braku wptywu BRRM na aktywnosé seksualng lub odczuwane zadowolenie (1 badanie),

o 23% (132/572) os. odczuto niekorzystny wptyw BRRM na relacje intymne (1 badanie),

e 31,7% (19/59) os. odczuto pogorszenie zycia seksualnego (1 badanie),

e istotne statystycznie (p=0,0005) obnizenie zadowolenia wynikajgcego z aktywnosci
seksualnej sprzed BRRM w poréwnaniu do 1 roku po BRRM (1 badanie),

o 55,1% (27/49) kobiet czuto sie mniej atrakcyjnych seksualnie (1 badanie).

W jednym z badan wigczonych do przegladu zanotowano tendencje do obnizania sie satysfakcji
seksualnej w okresie 6 mies. po zabiegu w poréwnaniu z okresem sprzed zabiegu (p=0,07) i state
obnizanie sie satysfakcji seksualnej przez 12 mies. po operacji (p=0,06).

Co wiecej, 23% (132/572) kobiet w jednym z badan odczuto niekorzystny wptyw BRRM
na poczucie ich kobiecosci; 12% (6/49) kobiet odczuto umiarkowane do mocno negatywnych zmian
w wygladzie zewnetrznym.

W jednym z badan zdolno$¢ do odczuwania satysfakcji seksualnej zwigzanej z piersiami zostata
zupetnie utracona u 45% (25) kobiet i znaczaco uposledzona u dodatkowych 22 kobiet.
Odnotowano istotng statystycznie negatywng zmiane zwigzang z seksualnoscig piersi sprzed
BRRM w poréwnaniu do okresu po przeprowadzeniu BRRM oraz istotng statystycznie negatywng
zmiane zwigzang z zadowoleniem seksualnym w odniesieniu do piersi (p=0,019).

W nawigzaniu do powyzszego, u 38/55 (69%) kobiet odnotowano bdl piersi, ktory byt wyzwalany
przez ucisk lub aktywnos¢ fizyczng. 39 kobiet (71%) odczuwato dyskomfort piersi. W jednym
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z badan zanotowano, ze wiekszos¢ kobiet (73%) odpowiedziata, ze nie miaty zadnego lub miaty
tylko niewielkie poczucie nadwrazliwosci w piersiach w 6 mies. (73% 0s.) i 12 mies. po BRRM
(73%).

g) Wptyw na relacje interpersonaine

W jednym badaniu zanotowano, ze satysfakcja z relacji interpersonalnej nie ulegia istotnej
statystycznie zmianie w okresie 6 mies. po operacji w poréwnaniu do okresu sprzed operacji
(p=0,79).

4.6.2.2. CRRM

Do przegladu, dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa kontralateralnej profilaktycznej mastektomii
(CRRM) wtagczono 26 badan, ktére dotyczyly wytgcznie kobiet z uprzednio zdiagnozowanym rakiem
jednej piersi, ktore przeszty CRRM drugiej piersi. Witgczono takze 4 dodatkowe badania, ktére
dotyczyly zaréwno osob, ktére przeszty BRRM jak i CRRM, jednak wyniki dla CRRM byly podane
osobno, stgd w tej czesci przedstawiono tylko wyniki dla CRRM.

1. Smiertelno$é ze wszystkich przyczyn

W jednym z badan witgczonych do przegladu z mediang czasu obserwacji 17,3 roku, wykazano,
ze w grupie kobiet, ktore przeszty CRRM 10-cio letnie catkowite przezycie bylto istotnie statystycznie
dluzsze niz w grupie, ktéra nie przeszta CRRM — w grupie CRRM zmarto 128/385 os. (33,25%), zas
w grupie kontrolnej 162/385 os. (42,08%) - wspotczynnik hazardu wyniost 0,68 (HR=0,68 [95%CI:
0,54; 0,86], p=0,001). W analizie wieloczynnikowej 10-cio letnie przezycie takze byto istotnie
statystycznie dtuzsze w grupie, ktéra przeszta CRRM niz w grupie, ktéra nie przeszta CRRM
(HR=0,77 [95%CI: 0,60; 0,98], p=0,03).

W kolejnym badaniu $miertelnos¢ ze wszystkich przyczyn po CRRM wyniosta 5,8% (zmarto 14/239)
w $rednim czasie obserwacji 7,8 roku.

W kolejnym badaniu wykazano istotne statystycznie wydtuzenie czasu przezycia w grupie, ktéra
przeszta CRRM w poréwnaniu do grupy, ktéra nie przeszta CRRM (HR=0,60 [95%CI: 0,50; 0,72]).

W innym badaniu, przeprowadzonym ws$réd 237 kobiet w wieku ponizej 40 lat z rakiem piersi,
z ktérych 42 mialy przeprowadzong CRRM a 195 nie miato, wykazano, ze 10-cio letnie catkowite
przezycie w grupie CRRM jest istotnie statystycznie dtuzsze niz w grupie, ktéra nie miata CRRM
(HR=2,35 [95%CI: 1,02; 5,41], p=0,046) — w grupie z CRRM zmarto 11,9%, zas w grupie bez CRRM
zmarto 26,2% os. Komentarz analityka: nie jest jasne, skad wynika taka wartos§¢ HR (ktora
sugerowataby istotng statystycznie réznice na niekorzy$¢ CRRM, jednak w publikacji zrédiowej
autorzy wskazuja, ze rdéznica ta byla istotna statystycznie na korzys¢ CRRM).

W kolejnym badaniu, w ktdrym wziety udziat 532 kobiety, ktére przeszty CRRM i 335, ktére nie
przeszto CRRM otrzymano rozbiezne wyniki. W zalezno$ci od zastosowanego modelu statystycznego
wykazano, ze przeprowadzenie CRRM w poréwnaniu z brakiem CRRM wigze sie z istotnym
statystycznie wydtuzeniem przezycia catkowitego Ilub tez otrzymany wynik nie jest istotny
statystycznie.

W kolejnym badaniu, w ktérym wzieto udziat 177 kobiet z rakiem jednej piersi w stadium 0-111 oraz bez
raka w wywiadzie (grupa CRRM) oraz 178 os. z grupy kontrolnej wykazano, ze przeprowadzenie
CRRM nie wigzato sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu przezycia catkowitego.

W kolejnym badaniu, przeprowadzonym wsréd 1018 kobiet obcigzonych rodzinnie rakiem piersi
w medianie czasu obserwacji 11,1 roku wykazano, ze przezycie w grupie kobiet, ktére miaty CRRM
(93,5% kobiet ciggle zyto w medianie obserwaciji 8 lat) nie rozni sie istotnie statystycznie wzgledem
kobiet, ktére CRRM nie miaty (92,6% kobiet zyto w medianie obserwacji 11,7 lat).

W kolejnym badaniu, w ktérym wzieto udziat 25 961 kobiet, ktére miaty CRRM jako pierwsza faze
leczenia raka piersi i 423 217 kobiert, ktére byly leczone 2z powodu raka piersi
(ale bez przeprowadzenia CRRM) wykazano, ze dla wszystkich pacjentek, $miertelno$¢ ze wszystkich
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przyczyn wyniosta 14,3% w okresie 5 lat. Przeprowadzenie CRRM wigzato sie z istotnym statystycznie
zmniejszeniem ryzyka $mierci ze wszystkich przyczyn w poréwnaniu z brakiem CRRM (HR=0,83
[95%CI: 0,80; 0,88]).

W kolejnym badaniu wzieto udziat 26 526 kobiet z rakiem jednej piersi, ktére miaty przeprowadzong
CRRM i 138 826 kobiet, ktére nie miaty przeprowadzonej CRRM. Wykazano istotng statystycznie
réznice na korzys¢ CRRM w zakresie wydtuzenia czasu przezycia catkowitego w poréwnaniu
do nieprzeprowadzenia CRRM (HR=0,76 [95%CI: 0,71; 0,81]). Przeprowadzenie CRRM zmniejszato
ryzyko $mierci ze wszystkich przyczyn o 24%. 3-, 5-cio i 10-cio letnie przezycie catkowite bylo wyzsze
u kobiet, ktére miaty przeprowadzong CRRM niz u kobiet bez CRRM. Analiza przeprowadzona
z wykluczeniem przypadkéw z kontralateralnym rakiem piersi sugeruje, ze przeprowadzenie CRRM
ma mniejszy wplyw na catkowite przezycie (HR=0,77 [95%CI: 0,72; 0,82]) niz w przypadku analizy
z uwzglednieniem przypadkow z kontralateralnym rakiem piersi.

W kolejnym badaniu przedstawiono wyniki dotyczace przezycia catkowitego w okresie obserwaciji
15 lat dla 246 kobiet, ktére miaty przynajmniej 1 krewnego | lub Il stopnia z rakiem piersi. Catkowite
przezycie u kobiet poddanych CRRM wyniosto 64% vs 48% dla grupy kontrolnej po uwzglednieniu
wielu czynnikow prognostycznych. Otrzymana réznica nie byla istotna statystycznie (p=0,26).

W kolejnym badaniu, bedgcym analizg 10 289 rekordéw kobiet z jednostronnym rakiem piersi, ktére
przeszly mastektomie w celach leczniczych i 4 338, ktére przeszty CRRMm wykazano, ze kobiety
po CRRM mialy istotne statystycznie dtuzsze przezycie niz kobiety po mastektomii przeprowadzonej
w celach leczniczych. Nie zanotowano jednak rdznicy istotnej statystycznie pomiedzy grupami
w odniesieniu do przezycia catkowitego po uwzglednieniu czynnikéw takich jak wiek, rasa, status
ubezpieczenia, choroby wspdfistniejgce, wiek diagnozy choroby, wielkos¢ guza, zajecie weziéw
chtonnych itp.

a) U kobiet z mutacjag BRCA1/2

W jednym z badan wigczonych do przegladu, przeprowadzonym ws$rdd nosicielek mutaci
BRCAL1/2 z rakiem piersi, 105 kobiet miato przeprowadzong CRRM, 473 nie miato CRRM,
a 120 miato przeprowadzone tylko BRRSO. Zanotowano:

e 9/105 (8,57%) przypadkdow zgondw w grupie CRRM,

e 180/473 (38,05%) w grupie bez CRRM,
w medianie okresu obserwacji 9,7 roku w grupie CRRM i 8,6 roku w grupie bez CRRM,
co swiadczy o istotnym statystycznie wydtuzeniu czasu przezycia po CRRM w poréwnaniu z jej
brakiem (HR=0,37 [95%CI: 0,17; 0,80], p=0,008).
10-cio letnie przezycie wyniosto odpowiednio:

e 92% dla CRRM z BRRSO (HR=0,16 [95%CI: 0,06; 0,44]);

e 83% dla CRRM bez BRRSO (HR=0,48 [95%CI: 0,19; 1,14));

e 81% dla BRRSO bez CRRM (HR=0,46 [95%ClI: 0,27; 0,78]);

e 65 9% bez CRRM.
W analizie dopasowanej ze wzgledu na potencjalne czynniki zaktécajgce tylko CRRM i BRRSO
zostaty uznane za czynniki predykcyjne wydtuzenia czasu przezycia.
W kolejnym badaniu dotyczgcym kobiet z obecnoscig mutacji BRCA1/2 zanotowano,
ze $miertelnos¢ ze wszystkich przyczyn byta nizsza w grupie CRRM (19/242 os. — 7,85%) niz
w grupie kontrolnej (65/341 0os. — 19,06%). W 10-cio letniej obserwacji zmarto istotnie
statystycznie (p<0,001) mniej kobiet, ktére miaty przeprowadzong CRRM (8%) niz w grupie,
ktéra nie miata CRRM (19%). W 15-sto letniej obserwacji przezyto wiecej kobiet, ktore miaty
przeprowadzong CRRM (86%) niz w grupie, ktéra nie miata CRRM (74%). Przeprowadzona

analiza statysyczna wskazuje na nieistotng statystycznie przewage CRRM nad brakiem CRRM
w zakresie smierci z powodu wszystkich przyczyn.
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W kolejnym badaniu, przeprowadzonym wsrdd 390 kobiet z rakiem piersi | lub Il stopnia,
nosicielek mutacji BRCA1/2 lub kobiet bez okreslonego statusu mutacji BRCA1/2 z historig raka
piersi w rodzinie i/lub mutacjami BRCA1/2 wykazano, ze catkowite przezycie w grupie kobiet
z mutacjg BRCA1/2 lub kobiet wysokiego ryzyka w 20-to letnim okresie obserwacji wynosi:

e 88% (95%CI: 83; 93) dla kobiet, ktére przeszty CRRM, i
e 66% (95%CI: 59; 73) dla kobet bez CRRM.

Dopasowany wspéiczynnik hazardu dla CRRM w poréwnaniu z brakiem CRRM wyniost
0,58 (HR=0,58 [95%CI: 0,34; 0,97], p=0,04) i wskazat na istotng statystycznie przewage CRRM
nad brakiem CRRM w poczgtkowym okresie obserwacji (tj. do 10 lat) w zakresie catkowitego
przezycia i istotng statystycznie przewage CRRM nad brakiem CRRM w okresie obserwac;ji
od 10 do 20 lat (HR=0,36 [95%CI: 0,13; 0,96], p=0,04).

W kolejnym badaniu, w ktérym uczestniczyty nosicielki mutacji BRCA1/2, wykazano istotng
statytycznie (p=0,03) przewage CRRM nad brakiem CRRM (monitorowanie) w zakresie
diugosci przezycia (94% vs 77% w okresie obserwacji srednio 3,5 roku). Prawdopodobnie taki
wynik wynika z wysokiej Smiertelnosci - w badaniu uczestniczyly osoby z pierwotnym rakiem
piersi i jajnikow.

2. Smiertelnosé z powodu raka piersi

W 9 badaniach wigczonych do przeglagdu raportowano $miertelnos¢ z powodu raka piersi i wyniki
obserwacji nie byty spéjne pomiedzy badaniami.

W jednym z badan wigczonych do przegladu wykazano, ze wykonanie CRRM wigzato sie
Z poprawg przezycia zaleznego od choroby (ang. disease-specific survival) w poréwnaniu
Z niewykonaniem CRRM u kobiet z rakiem piersi w stadium I-1ll (HR=0,63 [95%CI: 0,57 0,69],
p<0,001). W dopasowanej analizie, przezycie zwigzane z rakiem po CRRM zmniejszato sie wraz
z wiekiem:

e U kobiet w wieku <50 lat (HR=0,84 [95%ClI: 0,72; 0,97], p=0,02),

e u kobiet w wieku >60 lat nie wykazano, aby przeprowadzenie CRRM w poréwnaniu
Z jego nieprzeprowadzeniem istotnie statystycznie zmniejszato ryzyko $mierci (HR=0,88
[95%CI: 0,75; 1,03], p=0,13).
Kobiety, ktére w momencie diagnozy miaty mniej niz 50 lat, z rakiem piersi w stadium /Il i ekspresjg
receptorow estrogenowych i wykonaty CRRM, miaty istotnie statystycznie mniejsze ryzyko $mierci
w poréwnaniu do kobiet, ktére nie wykonaty CRRM (HR=0,68 [95%CI: 0,53; 0,88], p=0,004).
Natomiast u kobiet z rakiem piersi w | stadium lub z ekspresjg receptorow estrogenowych, ktére
przeszty CRRM istniato nieistotnie statystycznie mniejsze ryzyko zgonu w poréwnaniu do kobiet,
ktére nie przeszty CRRM (HR=0,88 [95%CI: 0,66; 1,17], p=0,38).
W kolejnym badaniu raportowano odsetek zgonéw z powodu raka piersi na poziomie 2,5% (8/239)
u kobiet z rakiem piersi w stadium O-11 w $rednim okresie obserwacji 7,8 roku.

W kolejnym badaniu wykazano istotng statystycznie réznice w $miertelnosci z powodu raka piersi
pomiedzy grupa kobiet, ktéra przeszta CRRM (zmarto 74/908 tj. 8,1%) w poréwnaniu z grupg, ktéra
nie przeszta CRRM (zmarto 5437/46368, tj. 11,7%) po $rednio 5 latach obserwacji [HR= 0,57
[95%CI: 0,45; 0,72]).

W kolejnym badaniu wykazano, ze w grupie kobiet, ktéra przeszta CRRM z rakiem jednej piersi
w stadium I-lll byta istotnie statystycznie mniejsza smiertelno$¢ z powodu raka piersi niz w grupie,
ktéra nie przeszta CRRM [HR=0,84 [95%CI: 0,79; 0,89]) i istotnie mniejsza statystycznie
Smiertelno$¢ z przyczyn niezwigzanych z rakiem (HR=0,71 [95%CI: 0,64; 0,80]) w okresie 5 lat.
Zwigzek pomiedzy przeprowadzeniem CRRM a nizszym ryzykiem $mierci z powodu raka
zanotowano takze po przeprowadzeniu analiz, w ktérych rozwazano populacje pod wzgledem
stadium raka piersi.

W kolejnym badaniu wykazano, ze:
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e 91% (383/407) kobiet, ktore przeszty CRRM i miaty raka piersi w stadium 0-1I w medianie
okresu obserwaciji 4,4 roku wcigz zyto bez obecnosci choroby, w poréwnaniu z
e 84% (2297/23572) kobiet z grupy, ktéra nie wybrala CRRM w medianie okresu obserwac;ji
6,8 roku.
Zanotowana réznica jest istotna statystycznie na korzy$¢ grupy, kiéra wybrala CRRM. W analizie
uwzgledniajgcej wiek kobiet i wigczone leczenie (chemio- i radioterapie, MR) nie zanotowano réznic
pomiedzy grupami (p=0,23).
W kolejnym badaniu zanotowano istotng statystycznie réznice w odsetku kobiet, kiére miaty CRRM
lub biopsje kontralateralnej piersi w stosunku do tej, w ktérej wystapit rak, w 15-letnim okresie
obserwacji w poréwnaniu z grupg, ktéra nie miata CRRM.

W innym badaniu, w 15-letnim okresie obserwacji, zaobserwowano nieistotng statystycznie (p=0,06)
tendencje do poprawy przezycia zaleznego od choroby tylko w grupie osoéb, ktére przeszty CRRM
i miaty raka piersi w stadium 0-ll (71%, 95%CI: 52; 84) w poréwnaniu do grupy, ktéra nie miata CRRM
(53%; 95%CI: 42; 62).
a) U kobiet z mutacjg BRCA1/2
W jednym z badan wigczonych do przeglgdu zanotowano nastepujgce wyniki, ktére przedstawiono
w tabeli ponize;j.

Tab. 6: Wyniki zdrowotne uzyskane w grupie oséb po CRRM i bez CRRM

Wyniki Grupa po CRRM (N=105) Grupa bez CRRM (N=473)
Liczba wszystkich zgonow (%) 9 (8,57%) 26 (5,50%)
Liczba zgonéw z powodu raka piersi 8 (7,62%) 24 (5,07%)
Liczba zgonéw z innych przyczyn 1 (0,95%) 2 (0,42%)
Odsetek o0séb, ktére przezyty min 10 lat (%) 89% 71%

W innym badaniu wykazano, ze w grupie kobiet z BRCA1/2 lub z wysokim ryzykiem raka piersi
po CRRM byto o0 48% mniejsze ryzyko $mierci z powodu raka niz w grupie, ktéra nie miata CRRM —
réznica ta byfa istotna statystycznie (HR=0,52 [95%CI: 0,29; 0,93], p=0,03).

W analizie uwzgledniajgcej sparowane kobiety (po CRRM i bez CRRM) nie wykazano jednak
istotnosci statystycznej wyniku(HR=0,60 [95%CI: 0,34; 1,06], p=0,08).

Korelacjg pomiedzy CRRM a sSmiercia z powodu raka piersi w pierwszych 10 latach
po przeprowadzeniu CRRM nie byfa istotna statystycznie. W 20-sto letnim okresie obserwaciji
Smiertelno$c z powodu raka piersi w grupie, ktéra nie miata CRRM wyniosta 31%.

3. Przezycie wolne od choroby (ang. disease free survival)

W jednym z badan wtgczonych do przeglgdu zastosowany dopasowany model statystyczny wykazat,
ze u wszystkich pacjentdow wigczonych do badania zastosowanie CRRM wigzato sie z uzyskaniem
istotnie statystycznie dtuzszego przezycia wolnego od choroby niz w grupie kontrolnej (HR=0,75
[95%CI: 0,59; 0,97]), zas w przypadku zastosowania modelu, ktéry pozwalat na analize
poréwnawczg pomiedzy fgczonymi w pary pacjentami z grupy obserwowanej i kontrolnej (ang. all-
patients matched model) nie  wykazano istotnosci statystycznej tej réznicy
(HR=0,77 [95%CI: 0,53; 1,13)).

U pacjentow z ekspresjg receptoréw estrogenowych nie wykazano istotnosci statystycznej réznicy
w przezyciu wolnym od choroby pomiedzy grupami, natomiast u oséb bez ekspresji receptoréw
estrogenowych zastosowane modele statystyczne wykazaty réznice w przezyciu wolnym od choroby
na korzy$¢ grupy, ktora przeszta CRRM, jednak w jednym z modeli réznica ta byta istotna
statystycznie a w innym — nie.

W innym badaniu wykazano, ze odsetek nawrotow raka piersi wyniost 24% (104/385 os.) w grupie,
ktéra przeszta CRRM, zas$ w grupie bez CRRM — 32% (123/385 0s.) w okresie obserwaciji 17,3 roku.
Zanotowano istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami w zakresie zdarzen zwigzanych
z rakiem piersi (ang. breast cancer events) takich jak lokalne i miejscowe wznowy oraz zgony
[HR=0,66 [95%CI: 0,53; 0,82], p=0,0002).
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W kolejnym badaniu, bedgcym analizg 177 przypadkow kobiet, ktére przeszty CRRM i 178 os. z grupy
kontrolnej z mediana czasu obserwacji 61 mies., wykazano, ze zastosowanie CRRM nie bylto istotnym
statystycznie czynnikiem predykcyjnym przezycia catkowitego, przezycia wolnego od choroby,
przezycia wolnego od odlegtych przerzutéw i przezycia wolnego od miejscowych wznow.

W kolejnym badaniu wskazano, ze wspétczynnik ogdélinoustrojowych nawrotéw choroby (ang. systemic
recurrence rate) wyniost 6,2/1000 kobiet na rok w grupie, ktéra przeszta CRRM i 10,4/1000 kobiet na
rok w grupie, ktéra nie przeszta CRRM — otrzymana réznica byta istotna statystycznie na korzys¢
grupy po CRRM (p=0,04). W obu grupach istniat czynnik zaktécajgcy — 59% kobiet po CRRM miato
wykonang dodatkowo BRRSO, zas$ w grupie kontrolnej — 24% miato BRRSO.

W kolejnym badaniu wykazano, ze przy ostatniej kontroli (mediana czasu obserwacji dla grupy
po CRRM wyniosta 4,4 roku, a dla grupy kontrolnej — 6,8 roku) 91% kobiet po CRRM pozostawato
przy zyciu bez choroby, natomiast w grupie bez CRRM — 84%. Uzyskana réznica byta istotna
statystycznie (p=0,02).

W kolejnym badaniu poréwnywano grupy po przeprowadzonej CRRM i bez CRRM i wykazano,
ze grupa kobiet po przeprowadzonej CRRM miata istotnie statystycznie diuzszy czas przezycia
wolnego od choroby niz grupa bez CRRM (HR=0,86 [95%CI: 0,79; 0,93]). Kobiety zdiagnozowane
w latach 2007-2010 miaty istotnie statystycznie dluzszy czas przezycia wolnego od choroby niz
kobiety, ktére miaty zdiagnozowanego raka w latach 1998-2006 (HR=0,87 [95%CI: 0,78; 0,98]).

Trzy, 5-cio i 10-cio letnie przezycie zalezne od choroby (ang. disease-specific survival) byto istotnie
statystycznie dtuzsze w grupie po przeprowadzonej CRRM niz w grupie bez CRRM. Autorzy badania
przeprowadzili dodatkowg analize, w ktorej stwierdzili, ze przeprowadzenie CRRM w celach prewenc;ji
raka kontralateralnej piersi nie jest zwigzane z obserwowang korzyscig dot. przezycia.

W kolejnym badaniu z czasem obserwacji 15 lat wykazano, ze przezycie wolne od choroby w grupie
po CRRM wyniosto 55% (95%CI: 38; 69), a w grupie kontrolnej — 28% (95%CI: 19; 36). Réznica byta
istotna statystycznie (p=0,01).

W kolejnym badaniu 5-cio i 10-cio letnie przezycie catkowite wolne od choroby w grupie 42 kobiet
po CRRM wyniosto odpowiednio 81,3% i 73,3% (nie podano danych dla grupy bez CRRM).
Dodatkowo, w poroéwnaniu do grupy bez przeprowadzonej CRRM (195 os.), grupa po CRRM miata
istotnie statystycznie mniejsze (p=0,04) guzy nowotoworowe (0 cm vs 2 cm).

a) U kobiet z mutacjg BRCA1/2

W jednym z badan wlaczonych do przeglagdu wykazano, ze przezycie u kobiet z mutacjg BRCA1/2
po CRRM ale bez wykonania BRRSO nie rozni sie istotnie statystycznie (p=0,11) od przezycia
w grupie kobiet bez CRRM. Kobiety, ktére miaty CRRM i BRRSO mialy istotnie statystycznie
dtuzszy czas przeycia wolnego od choroby niz te kobiety, ktére nie przeszty BRRSO (HR=0,16
[95%CI: 0,04; 0,61]).

W innym badaniu obserwowano w medianie czasu 11,4 lata 242 kobiety z mutacjg BRCA1/2
po CRRM i 341 kobiet w grupie kontrolnej w medianie czasu 11,3 lata. Zanotowano, ze czas
do wystgpienia choroby nowotworowej piersi byt istotnie statytycznie dtuzszy w grupie po CRRM
niz w grupie kontrolnej (p<0,001).

4. Przypadki raka piersi

Dane z 17 badan (11 z grupg kontrolng) wskazuja, ze po przeprowadzeniu CRRM obserwowano
istotnie statystycznie rzadziej przypadki kontralateralnego raka piersi niz w grupach kontrolnych.

W jednym z badah wykazano, Zze u kobiet z rakiem piersi we wczesnym stadium z brakiem ekspres;ji
receptorow estrogenowych po przeprowadzeniu CRRM zanotowano skumulowang czestos¢
kontralateralnego raka piersi na poziomie 0,16%, zas w grupie bez CRRM na poziomie 0,90%
(p=0,05).

U kobiet z rakiem piersi we wczesnym stadium z ekspresjg receptorow estrogenowych
po przeprowadzeniu CRRM skumulowana czestos¢ wystgpienia kontralteralnego raka piersi wynosita
0,13%, zas$ w grupie bez CRRM - 0,46% (p=0,07).
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W innym badaniu wykazano, ze czesto$é kontralateralnego raka piersi u kobiet po CRRM wyniosta
2/385 (0,52%) kobiet, zas w grupie bez CRRM wyniosta 31/385 (8,05%) — réznica ta byla istotna
statystycznie (HR=0,05 [95%CI: 0,01; 0,22], p=0,0001).

W kolejnym badaniu odnotowano 1 przypadek wystgpienia kontralateralnego raka piersi w grupie
532 kobiet (1/532, 0,19%) i 67 przypadkow w grupie kontrolnej 335 kobiet (67/335, 20,00%).

W kolejnym badaniu wykazano, ze u zadnej ze 177 kobiet po CRRM nie wystgpit rak piersi (0/177)
w porownaniu do 3 os. z grupy kontrolnej 178 kobiet (3/178, 1,69%).

W kolejnym badaniu okreslono czesto$¢ wystepowania kontralateralnego raka piersi w grupie CRRM
na 1/154 os. (0,65%) w poréwnaniu do grupy bez CRRM, gdzie wystgpity 177 przypadki na 864 osoby
(20,49%) — réznica ta byla istotna statystycznie (p<0,0001).

W kolejnym badaniu nie zanotowano przypadkéw kontralateralnego raka piersi w grupie 407 oséb
po CRRM, zas w grupie bez CRRM zanotowano 14 przypadkéw na 2572 — 0,54% (réznica ta byta
istotna statystycznie, p=0,02). Przeprowadzona dodatkowa analiza statystyczna uwzgledniajgca wiek
pacjentek i zastosowane leczenie przeciwnowotworowe wykazata natomiast, przeciwnie, brak
istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania raka piersi (p=0,23) pomiedzy grupg
po CRRM i bez CRRM.

W kolejnym badaniu kontralateralny rak piersi zaobserwowano u 1,6% catej kohorty (bez podziatu
na CRRM lub jej brak).

W kolejnym badaniu (opis serii 745 przypadkéw kobiet w okresie pre- i postmenopauzalnym po CRRM
z mediang czasu obserwacji 10 lat) wykazano, ze u 8 kobiet rozwinat sie rak kontralateralnej piersi.

U kobiet przed menopauzg spodziewana czestosS¢ wystgpienia kontralateralnego raka piersi,
dopasowana ze wzgledu na wiek i terapie adjuwantowg wynosi 106,2/388 os. Zmniejszenie czestosci
wystepowania raka piersi (ang. adjusted reduction) u kobiet przed menopauzg oszacowano na 94,4%.
Wsréd 357 kobiet po menopauzie po CRRM wystgpily 2 przypadki raka piersi. U kobiet
po menopauzie spodziewana czestos¢ wystgpienia kontralateralnego raka piersi, dopasowana
ze wzgledu na wiek i terapie adjuwantowg wynosi 50,3/357 os. Zmniejszenie czestosci wystepowania
raka piersi u kobiet po menopauzie oszacowano na 96%.

W innym badaniu raportowano istotng statystycznie 59% redukcje czestosci wystepowania
kontralateralnego raka piersi u kobiet, ktére miaty takze BRRSO (HR=0,41 [95%CI: 0,18; 0,90]).

W kolejnym badaniu zanotowano, ze u zadnej z 64 kobiet po CRRM nie rozwinat sie kontralateralny
rak piersi (0/64), w poréwaniu z 36/182 0(19,8%) osobami z grupy kontrolnej. Réznica ta byfa istotna
statystycznie (p=0,02).

W kolejnym badaniu wykazano, ze osoby z grupy po CRRM miaty mniej nawrotéw choroby niz grupa
kontrolna (14,3% vs 30,8%).

a) U kobiet z mutacjg BRCA1/2

W jednym z badah witgczonych do przegladu odnotowano 6 przypadkéw kontralateralnego raka
piersi u 105 kobiet (5,7%), zas w grupie kontrolnej - 35/473 (7,4%).

W kolejnym badaniu w grupie po CRRM wystgpity 4 przypadki raka piersi na 242 kobiet (1,65%),
zas w grupie kontrolnej 64/341 (18,78%).

W kolejnym badaniu zanotowano 1 przypadek kontralateralnego raka piersi u 107 kobiet po CRRM
w Srednim okresie obserwacji dla kobiet z BRCA1- 5,8 roku i 4,2 roku dla nosicielek mutacji
BRCAZ2.

W kolejnym badaniu wykazano, ze w 1,3% przypadkow kobiet po CRRM wystgpit rak piersi, zas
w grupie kontrolnej (monitorowanie) — ul4% - réznica ta byta istotna statystycznie (p<0,001).

5. Powiklania (ang. physical morbidity)

W jednym z badan wigczonych do przegladu wykazano, ze 157/583 (27%) kobiet po CRRM z lub bez
rekonstrukcji piers miato ponowny nieprzewidziany zabieg operacyjny, z czego 72% przypadkow
wykonania ponownego zabiegu miato zwigzek z implantem piersi.
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Ponowne zabiegi operacyjne raportowano tez w innym badaniu u 37% (189/506) kobiet
po rekonstrukcji piersi. W kolejnym badaniu wykazano, ze 16,3% os. (39/239) miato powikiania
po CRRM, w tym:

e ponowne zabiegi operacyjne,
e krwawienia,
e martwice i

e zakazenia.

W kolejnym badaniu wykazano, ze powikiania (ang. complications) w grupie 209 kobiet
po CRRM w poréwnaniu do 391 kobiet po jednostronnej mastektomii z powodéw leczniczych
wystepowaly istotnie statystycznie (p=0,001) czesciej (41,6% vs 28,6%). Ws$réd tych kobiet, ktéry
miaty rekonstrukcje piersi 41,6% (87/209 os.) miato jakiekolwiek powikfanie po zabiegu, w tym
powiktania ze strony piersi:

e po stronie piersi zajetej przez proces nowotworowy (39,7%) oraz

e po stronie piersi niezajetej (37% kobiet).
Wsréd kobiet, ktére nie miaty rekonstrukcji piersi powiktania wystgpity istotnie statystycznie czesciej
(p=0,029) u kobiet po CRRM (42,9%) niz po jednostronnej mastektomii (21,5%)
Powazne powikiania (ang. major complications), wilgczajgc w to ponowne zabiegi operacyjne,

rehospitalizacje, zapadniecie/utrate implantu (ang. flap and/or implant loss) dotyczyty 13,9% kobiet
po CRRM i 4,1% kobiet po jednostronnej mastektomii — réznica byta istotna statystycznie (p<0,001).

Najczestsze powazne zaobserwowane powikfania dotyczyly problemoéw z ekspanderem (ang. fixed
tissue expander), koniecznosci usuniecia implantu (u 17,3% os. po CRRM) oraz obecnosci seromatu
po jednostronnej mastektomii (u 5,9%).

Mniej powazne powikfania (ang. minor complications) dotyczyty: infekcji, martwicy i przediuzonego
czasu gojenia sie rany. Jednczynnikowa analiza statystyczna wykazata, ze przeprowadzenie CRRM,
rodzaj wykonanej rekonstrukcji piersi i palenie tytoniu w wywiadzie byty istotnymi statystycznie
czynnikami zwigzanymi z wystgpieniem jakiejkolwiek komplikacji. Po przeprowadzeniu analizy
uwzgledniajgcej wiek, wskaznik BMI, palenie tytoniu w wywiadzie, cukrzycy, stadium choroby
nowotworowej, wczesniejszej radioterapii, rodzaj rekonstrukcji piersi i terapii adjuwantowej wykazano,
ze pacjenci po CRRM mieli 2,7-krotnie wiekszg szanse na wystgpienie powaznych komplikaciji
(OR=2,66 [95%CI: 1,37; 5,19], p=0,004) niz pacjenci bez tych czynnikéw ryzyka.

Kobiety po CRRM mialy ponad 1,5-krotnie istotnie statystycznie wiekszg szanse na wystgpienie
jakichkolwiek komplikacji niz kobiety po jednostronnej mastektomii (OR=1,53 [95%CI: 1,04; 2,25],
p=0,029).

6. Jakosé zycia / zaburzenia psychologiczne (ang. psychological morbidity) — dane z 7 badan
a) Satysfakcja z podjetej decyzji
W jednym z badan wigczonych do przegladu badano ogdéing satysfakcje po przeprowadzeniu CRRM
i wykazano, ze:
e 70,7% kobiet jest ogodlnie usatysfakcjonowanych,
e 10,6% kobiet jest ogdlnie nieusatysfakcjonowanych,

¢ 18% os nie odpowiedziato na pytanie kwestionariuszowe.
W 5 badaniach raportowano satysfakcje z powodu podjetej decyzji o przeprowadzenu CRRM.
W jednym z nich wskazano, ze:

e 83% z 583 kobiet po CRRM byto usatysfakcjonowanych ze swojej decyzji (Sredni okres
obserwacji 10,3 roku) — dane z 1 badania,

o 86,4% (371/429) kobiet byto usatysfakcjonowanych ze swojej decyzji — dane z 1 badania,
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o wiekszos¢ kobiet byta usatysfakcjonowana ze swojej decyzji, zas tylko 6% (18/296 0s.) jej
zatowato z powoddéw niezadowalajgcych efektéw kosmetycznych — 1 badanie.

W jednym z badan wykazano, ze 90% z 269 o0s. byto usatysfakcjonowanych lub bardzo
usatysfakcjonowanych ze swojej decyzji po srednim okresie obserwacji 20,2 roku po CRRM; zas 92%
kobiet zadeklarowato, Zze jest Swiadoma tego, co zrobity i ze definitywnie lub prawdopodobnie
poddatyby sie zabiegowi ponownie.

Wskazano takze, ze kobiety po rekonstrukcji piersi miaty istotnie statystycznie (p=0,03) mniejszg
satysfakcje niz kobiety, ktére sie nie poddaty rekonstrukcji piersi.

W innej publikacji wskazano, ze w okresie obserwacji 20 lat w grupie, ktéra poddata sie rekonstrukcji
piersi po CRRM byto istotnie statystycznie mniej (p=0,03) kobiet — tj. 89% (187/210) - ktdre byty
usatysfakcjonowane z powodu przeprowadzenia CRRM, niz w grupie, ktéra sie rekonstrukcji nie
poddata — tj. 95% (56/59 0s.).

92% kobiet, ktore poddaty sie rekonstrukcji i 93%, ktore sie rekonstrukcji nie poddaty wybratoby
ponownie przeprowadzenie CRRM (p=0,10).

Wiecej kobiet zatowato decyzji o poddaniu sie CRRM w tej grupie, w ktorej dyskusje nt. mozliwosci
przeprowadzenia zabiegu rozpoczat lekarz, niz w grupie, ktéra sama zainicjowata takg dyskusje.

W jednym z badan zauwazono, ze istnieje réznica w ponownym podjeciu decyzji o poddaniu sie
CRRM w grupie osoéb, ktére mialy przeprowadzong podskérng mastektomie (75% os. ponownie
wybratoby zabieg) i w grupie oséb, ktére mialy przeprowadzong catkowita mastektomie
(89% ponownie wybratoby zabieg).

b) Satysfakcja z efektow kosmetycznych

W jednym z badan wigczonych do przeglagdu wskazano, ze 36% kobiet miato zmniejszong satysfakcje
ze swojego wygladu zewnetrznego po CRRM. 6 lat pdzniej wskazano, ze 31% kobiet, ktére wzieto
udziat w zmnienionym badaniu kwestionariuszowym ciggle miato poczucie, ze obnizona satysfakcja
z wygladu zewnetrznego jest efektem ubocznym zabiegu. Z tych kobiet, ktére miaty CRRM, 92%
po $rednim okresie obserwacji 20,2 lat ma poczucie, ze podjety Swiadoma decyzje.

Istotnie  statystycznie (p=0,01) lepsze odczucia odnosnie do wygladu zewnetrznego
po przeprowadzeniu CRRM miaty te kobiety, ktére zdecydowaty sie na rekonstrukcje piersi, niz te,
ktére nie poddaty sie rekonstrukgciji.

W innym badaniu wykazano, ze w grupie kobiet po CRRM kobiety, ktére poddaty sie rekonstrukc;ji
piersi miaty istotnie statystycznie (p=0,0043) wiekszg satysfakcje z wyglagdu piersi (ang. breast
satisfaction) niz kobiety bez rekonstrukgiji.

W innym badaniu wykazano, ze 2 lata po przeprowadzeniu CRRM ponad 50% kobiet zgtaszato
problemy ze swoim wygladem, bliznami, poczuciem utraty atrakcyjnosci i kobiecosci.

W kolejnym badaniu zanotowano, ze 16% kobiet, ktére poddaty sie rekonstrukcji piersi uwaza
uzyskany efekt kosmetyczny za niesatysfakcjonujgcy. Zanotowao istnienie korelacji pomiedzy
poczuciem satysfakcji i rekonstrukcjg piersi. W tym samym badaniu wksazano, ze istnieje krelacja
pomiedzy poddaniem sie rekonstrukcji i poczuciem zalu z tego powodu (istotnie statystycznie mniej
poczucia zalu mialy kobiety, ktdére nie poddaty sie rekonstrukcji, niz kobiety, ktoéra jg przeszity
po CRRM).

c) Dobrostan psychiczny (ang. psychological well-being) i stopien niepokoju zwigzanego
z chorobga nowotworowa

W jednym badaniu z grupg kontrolng, wykazano, ze w okresie od 4 do 20 lat po podjeciu decyzji
0 poddaniu sie/niepoddaniu sie CRRM istnieje istotna statystycznie réznica (p<0,001) pomiedzy
osobami, kidre zgodzity sie na zabieg a osobami, ktére odmoéwity poddania sie CRRM w zakresie
obawy o wystgpienie raka piersi (ang. breast cancer concern) (z grupy CRRM byto 50,3% o0s6b
z obawg, zas w grupie, ktéra odmaowita zabiegu byto 73,8% oséb z obawg).
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Nie zanotowano réznicy istotnej statystycznie w zakresie zadowolenia z jakosci zycia pomiedzy grupa,
ktéra zgodzita sie na zabieg a grupg, ktéra odmowita jego wykonania (odpowiednio zadowolonych
byto 76,3% i 75,4%).

W innym badaniu wskazano, ze 74% kobiet, ktére miato CRRM twierdzito, ze ma mniejszy poziom
obaw o rozwdj raka piersi.

W innym badaniu nie wykazano istnienia istotnej statystycznie réznicy pomiedzy srednim poziomem
odczuwanego leku lub niepewnosci w grupie 60 kobiet w okresie przedoperacyjnym w poréwnaniu
do okresu po operacji.

W kolejnym badaniu wykazano, ze u osob, ktére miaty rekonstrukcje piersi po CRRM w poréwnaniu
z osobami, ktére nie mialyzabiegu, zanotowano istotnie statystycznie nizszy poziom poczucia
dobrostanu psychicznego (p<0,001) i nizszy poziom poczucia dobrostanu psychospotecznego
(p=0,0051). Poczucie dobrostanu psychospotecznego byto lepsze u kobiet po CRRM

d) Wyglad zewnetrzny / seksualnosé¢

W jednym z badan wigczonych do przegladu wykazano liczne skutki uboczne (ang. physical effects)
zwigzane z wygladem zewnetrznym lub seksualnoscig - wsréd 583 kobiet, ktére przeszty CRRM:

e 33% z nich zgtaszato, ze negatywnie odbierajg swdj wyglad zewnetrzny,

e 26% zgtaszato, ze czuje sie mniej kobieco,

o 23% zgtaszato problemy w relacjach seksualnych,

e 12% zgtaszato zaburzenia stabilnosci emocjonalne;.
W pézniejszej publikacji, 269 kobiet po CRRM wcigz twierdzito, ze CRRM miata niekorzystny wptyw
na ich poczucie kobiecosci (24%) i relacje seksualne (23%).

W innym badaniu, z grupg kontrolng, nie wykazano réznic pomiedzy grupg, ktéra miata CRRM
a grupg, ktéra odméwita poddania sie zabiegowi w nawigzaniu do satysfakcji z zycia seksualnego
(40,9% vs 40,3%).

e) Jakosé zycia zwigzana ze zdrowiem

W jednym badaniu wigczonym do przegladu wykazano, ze bol u oséb, ktére przeszty CRRM zwiekszyt
sie po uptywie 6 mies. po zabiegu. Po 2 latach po zabiegu poréwnanie odczuwania bélu pomiedzy
grupg po CRRM a danymi z populacji generalnej (ang. normative data) wykazato istnienie istotnej
statystycznie réznicy na korzys¢ oséb z CRRM w odczuwaniu bélu (stabsze odczucia bélowe) niz
0s6b z populacji generalnej.

4.6.2.3. BRRM/CRRM

Wsréd badan wigczonych do przegladu byty badania, w ktérych uczestniczyty zaréwno osoby
po CRRM jak i po BRRM, za$ wyniki byty podawane wspdélnie, jak i badania, w ktérych uczestniczyty
osoby po CRRM/BRRM a wyniki byty podawane osobno.

1. Smiertelno$é ze wszystkich przyczyn

W jedynym badaniu, w ktérym raportowano zgony z przyczyn innych niz rak piersi, wykazano,
ze z 70% kobiet, ktére byly poddane obserwacji przez 9 lat zmarto 0,3% z powodu innych przyczyn
(ang. other causes). Nie ma dostepnych badan, w ktérych raportowano $miertelno$é ze wszystkich
przyczyn (ang. all-cause mortality).

2. Smiertelnosé z powodu raka piersi

W jednym badaniu wykazano, ze 3/1500 przypadkéw (0,20%), ktére przeszly profilaktyczng
mastektomie zmarto z powodu raka piersi. 13% utracono z obserwacji (stad nie sg znane dalsze losy
tych osob).
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3. Przezycie wolne od choroby (ang. disease free survival)

W jednym z badan wykazano, ze u 13/1065 (1,22%) kobiet po BRRM i u 12/1643 (0,73%) po CRRM
rozwingt sie rak w piersi amputowanej ze wzgledéw profilaktycznych w medianie okresu obserwac;ji
22 lat. Oszacowano, ze 5-cio letnie przezycie wolne od choroby i przezycie wolne od choroby wyniosto
69% (95%CI: 52; 94).

W zaleznosci od typu przeprowadzonej profilaktycznej mastektomii wskazano, ze szacowane 5-cio
letnie przezycie wolne od choroby u 11 kobiet z izolowanym rakiem piersi o zaawansowaniu
lokoregionalnym po BRRM wynosi 90% (95%CI: 3; 100), zas po CRRM — 52% (95%ClI: 29; 94).

4. Przypadki raka piersi

W jednym z badan wigczonych do przegladu, w ktérym brato udziat 178 oséb: 141 po BRRM
i 37 po CRRM, nie obserwowano przypadkéw wystgpienia raka piersi po zastosowaniu profilaktycznej
mastektomii w okresie obserwacji ponizej 5 lat, jednak autorzy badania spodziewajg sie wystgpienia
4 przypadkow.

W kolejnym badaniu, w ktérym braty udziat 104 osoby: 93 po BRRM i 11 po CRRM, takze nie
zanotowano przypadkow wystgpienia raka piersi.

W kolejnym badaniu, w ktérym brato udziat 1065 oséb po BRRM wystagpito 13 przypadkow raka piersi
(1,22%) (mediana czasu do pojawienia sie raka wyniosta 6 lat) oraz 1643 osoby po CRRM, u ktérych
wystgpito 12 przypadkow raka piersi (0,73%) (mediana czasu do pojawienia sie raka wyniosta 8 lat).

W kolejnym badaniu, w ktérym braty udziat 1500 oséb: 1361 po BRRM i 139 po CRRM, zanotowano
6/1500 (0,4%) przypadki raka piersi po przeprowadzeniu profilaktycznej mastektomii. 30% utracono
z obserwacji (stgd nie sg znane dalsze losy tych oséb).

a) U kobiet z mutacja BRCA1/2

W badaniu przeprowadzonym wsréd 136 oséb z mutacjg BRCA1/2 w medianie czasu obserwacji
52 mies., 52 osoby miaty zabieg profilaktycznej mastektomii, a 33/52 kobiet miato takze wykonang
profilaktyczng resekcje jajowoddw i jajnikdw.

45 mies. po zabiegu zaobserwowano 1 przypadek przerzutow do wezidw chtonnych pachowych
na 52 osoby (1,92%).

5. Powiklania (ang. physical morbidity)

W jednym z badan wigczonych do przeglgdu zaobserwowano, ze wérdd 276 kobiet, ktére zgodzity sie
na przeprowadzenie rekonstrukcji u 49,6% (137) wystapito jedno lub wiecej niz jedno powiktanie
po zabiegu (fgcznie zanotowano 215 powiktah pozabiegowych). Ponowny zabieg operacyjny byt
przeprowadzany w przypadku 153 powiktan (z 215 odnotowanych, tj. w 71%), z czego w 124
przypadkach byty to powiktania wymagajgce zabiegu, ktére wystgpity powyzej 6 tyg. po pierwotnym
zabiegu.

W kolejnym badaniu u 40 oséb po CRRM i 12 os. po BRRM zoperowano tgcznie 64 piersi.
W przypadku 7 z 64 (10,9%) zrekonstruowanych piersi wystgpity krotkoczasowe (niezdefiniowane)
powiktania: 2 przykurcze kapsuty implantu (ang. capsular contraction), 2 krwiaki i 1 przypadek
zakazenia.

W kolejnym badaniu zaobserwowano martwice skéry u 5% ze 139 kobiet po profilaktycznej
mastektomii.

W kolejnym badaniu 29% kobiet (30/103) po profilaktycznej mastektomii z rekonstrukcja miato
powiktania pooperacyjne, z czego 77% wymagato przeprowadzenia kolejnego zabiegu operacyjnego.
Wsréd kobiet, ktére nie miaty przeprowadzonej rekonstrukcji 22% (2/9) wymagato ponownej operac;ji.

W kolejnym badaniu zaobserwowano, ze 4/61 os. (6,56%) wymagato przeprowadzenia kolejnej
operacji w czasie 6 tyg. od przeprowadzenia pierwszej; 7/61 (11,48%) miato pdzne powiktania
powiktania (z czego 5 wymagato ponownej operacji). 7 kobiet (11%) wymagato korekcji kosmetyczne;.
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a) U kobiet z mutacja BRCA1/2

Jedno badanie dotyczyto 52 kobiet z mutacjg genu BRCA1/2, ktére przeszty profilaktyczng
mastektomie w medianie czasu obserwacji 52 tyg. 10 kobiet przeszto wczesniej zabieg operacyjny
oszczedzajacy piers (BCS, ang. breast-conserving surgery) z powodu raka piersi, a potem
zdecydowatly o przeprowadzeniu profilaktycznej mastektomii na tej piersi. Zaobserwowano
wystgpienie 26 powiktan chirurgicznych u 21 obiet, co wymagato przeprowadzenia 20 zabiegow
chirurgicznych. Czesto$¢ wystgpienia powiktanh oszacowano na 33% (26/80) na zoperowang piers
i na 40% (21/52) na osobe.

W grupie, ktéra poddata sie rekonstrukcji piersi:

o autologicznym przeszczepem ptata skory (ang. autologous flaps) zaobserwowano odsetek 28%
(11) powikfan,

e za pomocg wszczepianego implantu zaobserwowano odsetek 42% (13) powikfan, z ktérych
najczestszym byo zakazenie rany (ponadto wystgpity seromat, krwiak, martwica krawedzi skory
ang. skin edge necrosis, problemy z ukrwieniem, utrate ptata skoéry ang. total flap loss i utrate
implantu).

U 10 kobiet, ktore wczesniej przeszty BCS zanotowano 4 przypadki powiklan. 5 zabiegéw
rekonstrukcyjnych nie powiodto sie i wymagana byta operacji korekcyjna polegajaca na ponownej
rekonstrukcji.

6. Jakos$¢ zycia / zaburzenia psychologiczne (ang. psychological morbidity)
a) Satysfakcja z efektéw kosmetycznych

W jednym z badanh wigczonych do przeglagdu zaobserwowano, ze 60% (68/113) kobiet, ktére przeszty
rekonstrukcje piersi byto usatysfakcjonowanych z efektéw kosmetycznych, zas 40% (45/113) nie byto
usatysfakcjonowanych efektem rekonstrukcji. Zaobserwowano istotng statystycznie réznice
na niekorzys¢ kobiet niezadowolonych z efektow kosmetycznych rekonstrukciji piersi w poréwnaniu
do kobiet zadowolonych z jej efektow — kobiety te czuty sie gorzej poinfornowane (p=0,02), zgtaszaty
wiecej komplikacji po zabiegu (p=0,01), za$§ 7 (15,5%) z nich nie zdecydowatoby sie
na przeprowadzenie rekonstrukcji ponownie (p=0,01).

W kolejnym badaniu zaobserwowano, ze wsrdd 52 osoéb, ktdre przeszlty profilaktyczng mastektomie
z rekonstrukcja, 75% (38/52) kobiet bylo wysoce usatysfakcjonowanych z efektéw rekonstrukcji, 19%
(10/52) byto czesciowo usatysfakcjonowanych, zas ok.6% (3/52) byto nieusatysfakcjonowanych.

W kolejnym badaniu raportowano, ze u 32% kobiet zaobserwowano asymetrie pomiedzy piersiami
po rekonstrukcji. 92% kobiet zgtaszato ,wyzszy poziom ogdlnej satysfakcji” (ang. higher levels
of general satisfaction) niz zadowolenia z efektéw estetycznych (92%, ang. aesthetic satisfaction).

b) Satysfakcja z procesu terapeutycznego

W jednym z badan zaobserwowano, ze wsrod 112 kobiet, ktére byly zadowolone z profilaktyczne;j
mastektomii 15% (17 os.) nie czuto sie wystarczajgco poinformowane. Wskazano takze, ze wsréd
40 kobiet, ktére powiedziaty, ze mastektomia miata negatywny wpltyw na ich relacje seksualne byt
wyzszy odsetek (30%, tj. 12/40 os.) tych osob, ktére czuty sie niewystarczajgco poinformowane
odnos$nie do samej proceduty zabiegowej i mozliwych efektow.

c) Wyglad zewnetrzny / seksualnosé¢

W jednym z badan 44% (40/90) kobiet zgtaszato, ze profilaktyczna mastektomia negatywnie wptyneta
na ich relacje seksualne. Zaobserwowano istotng statystycznie korelacje pomiedzy poczuciem
niedoinformowania (p=0,01) oraz poczuciem, ze rekonstrukcja nie spetnita oczekiwan a negatywnym
wptywem na relacje seksualne (p=0,01).

W kolejnym badaniu zaobserwowano, 2e odbiér wyglagdu zewnetrznego przez kobiety
po profilaktycznej mastektomii zmieniat sie: pogarszat sie i poprawiat po zabiegu ale nie osiggat
poziomu sprzed zabiegu. Odbiér wygladu zewnetrznego zwigzanego z piersiami takze sie zmieniat —
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poprawiat i pogarszal, od okresu przedoperacyjnego do 6 mies. po zabiegu oraz od 6 mies.
po zabiegu do 9 lat po.

d) Dobrostan psychiczny (ang. psychological well-being) i stopien niepokoju zwigzanego
z chorobg nowotworowa

W jednym z badan raportowano, ze w medianie obserwacji 42 mies. wsréd kobiet po mastektomii,
ktére byly monitorowane pod wzgledem odczuwania niepokoju, 78% (42/61) nie odczuwato niepokoju,
13% (7) przypadkéw miato watpliwosci pod tym wzgledem, za$§ 9% (5) miato niepokdj zwigzany
z chorobg nowotworowa. Depresja wystgpita u 1 0s. (2%), zas 98% (53) os6b nie miato objawow
depresji.
W kolejnym badaniu zaobserwowano, ze:
e 0golny poziom poczucia niepokoju istotnie statystycznie obnizyt sie w 6 mies. po zabiegu
(p=0,03) i 9 lat po zabiegu (p=0,01) w poréwnaniu do okresu przez zabiegiem,
e poziom stresu zwigzanego z chorobg nowotworowg piersi istotnie statystycznie obnizyt sie
w 6 mies. po zabiegu (p=0,01) i w okresie od 6 mies do 9 lat po zabiegu (p=0,01)
w porownaniu do okresu przez zabiegiem.

Whioski autoréw przegladu Carbine 2018
BRRM

Pomimo, ze w licznych badaniach kohortowych retrospektywnych i w seriach przypadkéw
obserwowano, ze zastosowanie BRRM zwigzane bylo ze zmniejszeniem liczby przypadkéw raka
piersi i Smiertelnosci z powodu raka piersi, mozliwos¢ wystgpienia licznych bteddéw systematycznych
w tych badaniach, nakazuje zachowanie ostrozno$ci w wycigganiu uogdlniajgcych wnioskow.

Aktualny stan wiedzy jest daleki od wskazywania, u kogo rozwinie sie rak piersi lub kto umrze z jego
powodu. Wedilug niektérych szacunkéw wiekszos¢ kobiet wysokiego ryzyka (obcigzajacy wywiad
rodzinny, niekoniecznie z mutacjg BRCA1/2) po BRRM nie umartaby z powodu raka piersi, nawet
gdyby zabieg nie zostat przeprowadzony.

BRRM jest radykalnym zabiegiem operacyjnym i moze by¢é rozwazana jedynie u kobiet wysokiego
ryzyka, jako ze nie jest to procedura, ktéra moze by¢ rutynowo rozwazana u kobiet z umiarkowanym
ryzykiem (ang. an avarage risk) rozwoju raka piersi.

Nawet u kobiet bedgcych nosielkami mutacji BRCA1/2, BRRM powinna by¢ rozwazana jako jedna
z opcji strategii zarzgdzania ryzykiem wigczajgc w to RRSO, chemoprewencje i skryning.

Kobiety, u ktérych rozwazane jest przeprowadzenie BRRM powinny mie¢ wiedze na temat ryzyka
zabiegu, w tym jego psychologicznych implikacji i powiktan.

Istotne jest, aby zarowno kobieta, u ktdrej rozwaza sie przeprowadzenie BRRM jak i lekarz klinicysta
ocenili indywidualnie realne ryzyko przed podjeciem decyzji o zabiegu, ze szczegdélnym
uwzglednieniem chordb wspdtistniejgcych i/lub wyboréw zyciowych kobiety.

Paradoksalnie, wiele kobiet z rakiem piersi przeszto zabieg chirurgiczny oszczedzajgcy piers, podczas
gdy BRRM polega na amputacji piersi u kobiet, ktére nie majg raka piersi.

CRRM

W przypadku kobiet, u ktérych rozpoznano pierwotnego raka piersi, w badaniach obserwowano
zmniejszenie czestosci wystgpienia kontralateralnego raka piersi po przeprowadzeniu CRRM.

Dane dotyczace zwiekszenia przezywalnosci u kobiet po CRRM sg natomiast ograniczone. Pojawia
sie coraz wiecej doniesien, ze dowody dotyczgce przezywalnosci u kobiet po CRRM mogg byc¢
nieadekwatne na tle faktu, ze kobiety po CRRM moga by¢ miodsze, zdrowsze, mniej obcigzone
innymi chorobami wspdtistniejgcymi od kobiet, ktére miaty przeprowadzong tylko jednostronng
mastektomie z powoddéw leczniczych.
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llos¢ i jakos¢ dowoddéw dotyczagcych kobiet po CRRM powinna ulegaé zwiekszeniu w celu
umozliwienia kobietom rozwazenia ryzyka $mierci z powodu kontralateralnego raka piersi
w poréwnaniu z ich pierwotnym rakiem piersi i Smiertelnoscig z powodu przerzutéw nowotworowych.

Zaburzenia psychologiczne i powiklania

Zaobserwowano, ze przeprowadzenie BRRM jest skorelowane ze zmniejszeniem stopnia niepokoju
zwigzanego z chorobg nowotworowa. Wiedza nt. realnego ryzyka wystgpienia choroby nowotworowej
moze pomaga¢ w redukcji niepokoju zwigzanego z wystgpieniem raka i zmniejszaé poczucie
nieuchronnosci jego wystgpienia u kobiet po BRRM. Ze zmniejszeniem poczucia nieuchronnosci
wystgpienia raka wigze sie tez odbycie konsultacjii genetyczne;j.

Wyniki badan obserwacyjnych wskazujg, ze kobiety ogodlnie byly usatysfakcjonowane podjeciem
decyzji o poddaniu sie profilaktycznej mastektomii, jednak wnioski ptyngace z tych badan nie byty
spdéjne ze sobg, jesli chodzi o uzyskane efekty kosmetyczne. Czesto obnizona satysfakcja
z uzyskanych efektow kosmetycznych byta zwigzana z komplikacjami po zabiegu i/lub po rekonstrukgiji
piersi.

Odnosnie do dobrostanu emocjonalnego, wiekszo$¢ kobiet, ktére dobrze przeszly zabieg zgtaszato
zmniejszone poczucie niepokoju zwigzanego z chorobg nowotworowg i wykazywato zmniejszenie
zaburzen psychicznych (ang. psychological morbidity) po zabiegu w poréwnaniu do wartosci sprzed
zabiegu (cho¢ sg tez badania z przeciwnymi wnioskami).

Odnosnie do efektdw psycho-spotecznych, wiekszo$¢ kobiet zgtaszata pogorszenie po zabiegu
poczucia swojej kobiecosci i gorsze postrzeganie wygladu zewnetrznego.

W jednym z badan wykazano istnienie potrzeby wsparcia psychologicznego jako czesci procesu
terapeutycznego — przed podjeciem decyzji o poddaniu sie mastektomii i po zabiegu.

Efekty psycho-spoteczne zabiegu sg dlugoczasowe, nawet wsrdod kobiet, ktére deklarowaty,
ze sg usatysfakcjonowane z podjecia decyzji o poddaniu sie zabiegowi. Niekiore z kobiet, ktére
poddaty sie mastekomii miaty niekorzystne objawy psycho-spoteczne.

Zaobserwowano takze réznice pomiedzy kobietami, ktére poddaty sie BRRM a kobietami, ktére
to rozwazaty, ale ostatecznie nie zdecydowaty sie na zabieg — kobiety, ktdre wybraty BRRM objawiaty
mniejszy stopien niepokoju i bardziej wierzyty, ze zabieg pozwoli na unikniecie raka piersi.

Podejmowanie decyzji

Kazda kobieta ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia raka piersi powinna mie¢ mozliwos¢ dyskusiji,
w ktdrej zostang rozwazone opcje, korzysci i skutki uboczne profilaktycznej mastektomii oraz powinna
mie¢ zapewnione wsparcie psychologiczne i komplet informacji przy podejmowaniu decyzji. Kobiety
powinny takze zrozumiec¢, ze wiekszo$¢ osdb ze zdiagnozowanym wczesnym rakiem piersi nie umrze
z jego powodu, jednakze terapia stosowana do uzyskania wyleczenia moze wigzaé sie z wieloma
zdarzeniami niepozgdanymi.

Informacja o profilaktycznej mastektomii i rekonstrukcji piersi jest czesto przekazywana kobietom
w momencie, kiedy potrzeba przezycia jest u nich dominujgca. Jest prawdopodobne, Zze potrzeba
zmniejszenia strachu, pozostania zdrowym i potrzeba przezycia przewazajg nad negatywnymi
konsekwencjami amputacji piersi i ich rekonstrukciji.

W badaniach wykazano, ze kobiety rozwazajgce wykonanie profilaktycznej mastektomii moga
znacznie przeszacowywac swoje ryzyko raka piersi. Takie kobiety powinny nie tylko mie¢ wiedze
na temat ryzyka raka piersi, ale takze zrozumie¢, ze wiele kobiet nie umrze, nawet wtedy, gdyby nie
poddaty sie zabiegowi.

W jednym z badan wigczonych do przeglgdu autorzy stwierdzili, ze najczestszym powodem, dla
ktérego kobiety poddajg sie zabiegowi CRRM jest nieprawidtowa ocena wptywu CRRM na przezycie
i przeszacowywanie ryzyka raka kontralateralnej piersi. Jezeli rozwaza sie przeprowadzenie
profilaktycznej mastektomii, to powinna ona by¢ rozwazana jedynie w grupie kobiet wysokiego ryzyka
raka piersi (np. z wysoce penetrujgcg mutacjg BRCA1/2).
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Jako ze leczenie przeciwnowotworowe raka piersi szybko sie zmienia, wazne jest, aby kobieta znata
ryzyko rozwoju raka w kolejnych 10 latach swojego zycia, co pomoze jej podja¢ decyzje
o przeprowadzeniu profilaktycznej mastektomii lub o jej odroczeniu o kilka lat, do czasu dostepnosci
nowych strategii profilaktycznych lub leczniczych. Nalezy takze rozwazy¢ inne opcje, o roznej
skutecznosci, jak tamoksyfen, BRRSO lub monitorowanie.

Odgraniczenia analizy klinicznej i wnioski analitykow

o W wiekszosci badan wigczonych do przegladu Carbine 2018 obcigzajgcy wywiad rodzinny byt
opisany dos¢ pobieznie, bez wskazywania na czym konkretnie polega obcigzenie rodzinne
chorobg nowotworowg, dlatego istnieje ograniczona mozliwo$s¢ wnioskowania na podstawie
wynikéw skutecznosci i bezpieczehstwa profilaktycznej mastektomii i rekonstrukcji
w przedstawionych we witgczonych do przegladu badaniach w odniesieniu do populacji, gdzie
oceniane swiadczenia ma byc¢ refundowane i stosowane;

o Wiekszo$¢ badan wigczonych do przeglagdéw sg to badania z dlugim okresem obserwacji
i znaczng liczebnoscig pacjentow, jednakze nalezy zauwazy¢, ze sg to badania obserwacyjne,
bowiem nie byty dostepne wyniki badan eksperymentalnych (w tym badan klinicznych
zrandomizacjg i grupg kontrolng). Stanowi to ograniczenie mozliwosci wnioskowania
o skutecznosci i bezpieczenstwie ocenianej interwencji. Nalezy tez mie¢ na uwadze ryzyko
btedu systematycznego we wiaczonych badaniach (patrz rozdz. 5.3.1. Przeglady
systematyczne dotyczgce profilaktycznej mastektomii);

¢ Nalezy mie¢ na uwadze, ze ze wzgledu na fakt, ze wszystkie badania opisane w przeglgdach
systematycznych sg badaniami obserwacyjnymi, nie mozna wnioskowa¢ o wplywie
ocenianych interwencji na jakiekolwiek punkty kohcowe, a jedynie o zaobserwowanej
korelacji;

e Zwraca uwage duzy odsetek ponownych operacji po rekonstrukcji, w zaleznosci od rodzaju
przeprowadzonej mastektomii - od 30,4% do 64% (rekonstrukcja po BRRM), od 52% do 59%
(rekonstrukcja po CRRM) i od 6,56% do 71% (rekonstrukcja po profilaktycznej mastektomii,
w badaniach, gdzie przeprowadzano zaréwno BRRM jak i CRRM). Zgodnie z danymi NFZ
w ramach grupy JGP J04 tj. zabiegi rekonstrukcyjne piersi — $rednia dla lat 2015-2017, jezeli
chodzi o ponowne rehospitalizacje, jest nizsza - wynosi 15,16%, zas dla innych grup JGP
tj. 01-03 wynosi 1,23%-2,42%, przy czym w przekazanych przez NFZ danych dotyczgcych
rehospitalizacji, w opinii analitykéw Agenciji, nie sg ujeci pacjenci, ktérzy poczgtkowo mieli
zrealizowane Swiadczenie, ktére zostato rozliczone w ramach jednej grupy JGP, a nastepnie
pacjenci ci byli ponownie hospitalizowani, ale $wiadczenie zostato rozliczone w ramach innej
grupy JGP (moze to zanizaé odsetek rehospitalizacji).

4.6.3. Opis przegladu systematycznego Aygin 2018

Poniewaz w przegladzie Aygin 2018 uwzgledniono 6 badan, ktére zostaty opisane juz w przegladzie
Carbine 2018 i jedno prospektywne badanie kohortowe, ktére nie zostato w nim opisane, ponizej
przedstawiono charakterystyke pacjentow z tego badania oraz wyniki i wnioski autoréw przegladu.

Charakterystyka populacji w badaniu wtgczonym do przegladu systematycznego:

W badaniu wzieto udziat 112 kobiet, w wieku srednio 46,6 lat (zakres: 33-75). W badaniu byty dwie
grupy pacjentek — te, ktére przeszty CRRM i rekonstrukcje piersi za pomocg implantu oraz pacjentki,
ktére nie zdecydowaty sie na zabieg. Pacjentki byty obserwowane 1 rok po zabiegu.

Ocena jakosci przegladu systematycznego Aygin 2018 wqg skali AMSTAR:

Przeglad systematyczny Aygin 2018  zostat oceniony przez analitykdw Agencji na 5 pkt
na 11 mozliwych do zdobycia (utrata 6 punktéw wynikata z: braku przedstawienia wykazu badan
wigczonych i wykluczonych, braku oceny jakosci badan wigczonych do przegladu, a co za tym idzie
nie wykorzystywano jej przy formutowaniu wnioskéw, nieprzeprowadzenia jako$ciowej syntezy
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wynikbw z czym wigze sie brak przeprowadzenia metaanalizy, braku oceny tendencyjnosci
publikacyjnej oraz z brakiem uwzglednienia konfliku interesbw we wigczonych do przegladu
badaniach).

4.6.1. Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa — Aygin 2018

Wyniki

Pacjentki, ktére poddaty sie CRRM z rekonstrukcjg piersi uzyskiwaty wyzsze srednie wyniki dla
poziomu satysfakcji z wygladu piersi oraz z wynikoéw zabiegu, w poréwnaniu do pacjentek, ktére nie
zdecydowaty sie na CRRM.

Whnioski autoréw przegladu

Autorzy przeglgdu Aygin 2018 opisujg, ze wykazano, iz przeprowadzenie profilaktycznej mastektomii
wraz z rekonstrukcjg piersi, w pierwszym okresie wigze sie z wyzszg oceng jakosci zycia oraz
satysfakcjg, podczas gdy z czasem pojawiajg sie, zwigzane ze zrekonstruowanymi piersiami,
sztywnos$¢, dretwienie oraz problemy w sferze seksualnej. Autorzy przegladu podkreslajg istotnosc
wyczerpujgcego informowania kobiet o problemach, jakie moga wystgpi¢ po profilaktycznej
mastektomii wraz z rekonstrukcjg piersi oraz wskazanie sposobdéw jak mozna sobie z nimi radzic.
Autorzy podkreslajg koniecznos¢ objecia oséb decydujacych sie na tego typu zabieg komplaksowag
opieka, ktdra bedzie trwatg przez caty okres leczenia oraz rehabilitacji. Wskazujg réwniez na potrzebe
przeprowadzenia dobrze zaprojektowanych, prospektywnych, randomizowanych badan klinicznych
z grupami pacjentéw podobnymi do tych przedstawionych w przegladzie, aby méc zwiekszyé poziom
mozliwosci generalizowania uzyskanych wynikow na populacje ogélng oraz dostarczy¢ dowodow
naukowych dla tej populacji pacjentéw.

4.6.1. Opis przegladu systematycznego Ludwig 2016

Poniewaz w przegladzie Ludwig 2016 uwzgledniono 7 badan, ktére zostaty opisane juz w przegladzie
Carbine 2018 i 3 badania obserwacyjne, ktére nie zostaty w nim opisane, ponizej przedstawiono
charakterystyke pacjentéw z tych 3 badan oraz wyniki i wnioski autoréw przegladu.

Charakterystyka populacji w 3 badaniach wiaczonym do przegladu systematycznego:

W 3 badaniach wziety udziat nosicielki mutacji BRCA, z ktérych 239 poddato sie BRRM. Rodzaj
zastosowanej mastektomii to podskorna lub szczedzajgca sutek wraz z rekonstrukcjg piersi. Kobiety
byty obserwowane srednio przez 26-51 mies. w zaleznosci od badania

Ocena jakosci przegladu systematycznego Ludwig 2016 wg skali AMSTAR:

Przeglad systematyczny Ludwig 2016  zostat oceniony przez analitykéw Agencji na 6 pkt
na 11 mozliwych do zdobycia (utrata 5 punktéw wynikata z: z braku okre$lenia statusu publikacji jako
kryterium wigczenia badan do przegladu, braku przedstawienia wykazu badan wigczonych
i wykluczonych, nieprzeprowadzenia jakosciowej syntezy wynikbw z czym wigze sie brak
przeprowadzenia metaanalizy, braku oceny tendencyjnosci publikacyjnej oraz z brakiem
uwzglednienia konfliku intereséw we wigczonych do przegladu badaniach).
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4.6.1. Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa — Ludwig 2016

Wyniki
Rak piersi wystapit u 3,8-12,7% kobiet uczestniczgcych w badaniach, w tym u 1 kobiety po BRRM
uczestniczgcej w jednym badaniu.

Whioski autoréw przegladu

Autorzy przegladu Ludwig 2016 wskazujg, ze we wigczonych do przegladu badaniach (wszystkich 10)
wykazano redukcje ryzyka wystapienia raka piersi po BRRM w poréwnaniu z brakiem BRRM.

W 3 badaniach, ktérych wyniki opisano powyzej, autorzy przegladu wskazujg, ze czestosc
wystepowania raka piersi po BRRM jest niska. Ponadto, po przeprowadzeniu profilaktycznej
mastektomii podskérnej lub oszczedzajgcej sutek czestos¢ wystepowania raka piersi jest niska.
W opinii autoréw przeglagdu niektérzy chirurdzy byli powsciggliwi w stosowaniu mastektomii
oszczedzajacej sutek, pomimo dobrych efektow kosmetycznych, z obawy o gesto$¢ kanatéw w sutku
(ang. density of ducts in the nipple) i ryzyko rozwoju raka w przysztosci.

W jednym z 3 badan opisanych w przegladzie zaobserwowano 4 przypadki wystgpienia raka, w tym
u 1 kobiety po przeprowadzeniu profilaktycznej mastektomii oszczedzajacej sutek. W opinii autoréw
sugeruje to, ze profilaktyczna mastektomia oszczedzajgca sutek jest procedurg bezpieczna.
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Opis badan pierwotnych wigczonych do przegladu

Badania pierwotne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
profilaktycznej mastektomii

Ponizej przedstawiono skrétowg charakterystyke 2 badah pierwotnych wigczonych do niniejszego
opracowania, dotyczgcych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa profilaktycznej mastektomii.

Tabela 9. Skrétowa charakterystyka wybranych badan

Badanie Metodyka Populacja i interwencje
Jakub 2017 Cel: ocena czy profilaktyczna | Do badania wtgczano kobiety w wieku 218 lat, bedgce nosicielkami
mastektomia oszczedzajgca | mutacji genu BRCA, ktére przeszly zabieg NSM. Wigczano pacjentki
sutek i otoczke (ang. nipple- | ze zmianami patologicznymi wysokiego ryzyka wystgpienia nowotworu
Zrodto sparing mastectomy, NSM) | piersi, tj. rak zrazikowy in situ (ang. lobular carcinoma in situ, LCIS),
finansowania: jest bezpieczna | atypowa hiperplazja przewodowa (ang. atypical ductal hyperplasia,
czesciowo z onkologicznego punktu | ADH) oraz atypowa hiperplazja zrazikowa (ang. atypical lobular
z grantu widzenia dla nosicielek | hyperplasia, ALH), atypia nabtonkowa pfaska (ang. flat epithelial
CA116201 mutacji w genach BRCA. | atypia) oraz atypowa proliferacja przewodowa (ang. atypical ductal
7 National Autorzy badania starali sie | proliferation). U pacjentéw z kontralateralng  mastektomig
Institutes okresli¢ czestos¢ | profilaktyczng do analizy wigczano jedynie wyniki dotyczgce piersi
of Health wystepowania zdarzen | poddanej zabiegowi profilaktycznemu. W  przypadku oséb
Specialized onkologicznych  po  NSM | z kontralateralng profilaktyczng mastektomig zatozono, ze przerzuty
Program u nosicielek mutacji genu | odlegte sg konsekwencjg pierwotnego raka piersi.
BRCA oraz dostarczy¢
Oé ReTIearch dowodow, Ktore beé,él Z udzialu w badaniu wykluczano osoby z rakiem inwazyjnym
_ EXxcellence : -+ | (ang. occult invasive cancer) oraz zrakiem przewodowym in situ
in Breast Cancer | Pomocne przy podejmowaniu J- OF { ) . IC
$wiadomej decyzji w piersi rozpatrywanej do profilaktycznej mastektomii oraz osoby
B ortaéz o przeprowadzeniu z wolnym przeszczepem skory (ang. free nipple graft or variant
reast Lancer : : of unknown significance). Wigczano jedynie pacjentéw, ktérzy
Research profilaktycznej NSM. ) ) .
- z powodzeniem przeszli zabieg NSM.
Foundation | Rydzaj badania: seria | . o i ) )
(autorzy badania przypadkow badanie _ | Liczba piersi, ktére zostaty poddane profilaktycznej NSM wyniosta 548.
nie zgtosili posttest Obustronna profilaktyczna NSM zostata przeprowadzona u 202
zadnego pacjentéow  (58,4%), natomiast kontralateralna  profilaktyczna
konfliktu mastektomia u 144 (41,6%) i wsérdd tych oséb byta zabiegiem wtérnym
interesow). do wystgpienia raka piersi (wczesniejszego lub éwczesnego).

Okres obserwacji: mediana wieku pacjentow, w jakim zostat
przeprowadzony zabieg profilaktycznej NSM, wyniosta 41 lat
(IQR: 34,5-47,5). Mediana okresu obserwacji wyniosta 34 miesigce
(IQR: 18-58), natomiast $redni okres obserwacji wyniost 56 miesiecy
[95%CI: 48-64]. U 79 pacjentéw (23%) okres obserwacji wynosit
co najmniej 60 miesiecy.

Liczba pacjentéw: 346 osob z 9 osrodkdw (pacjenci leczeni w latach
1968-2013).

Roberts 2016

Zrodio
finansowania:

zaden z autoréw
nie miat konfliktu
interesow i/lub
nie otrzymat
wsparcia
komercyjnego

Cel: ocena czestosci i trendow
przeprowadzania

natychmiastowej CRRM
poUM i poréwnanie jej
efektow z efektami
jednostronnej mastektomii
w jednym osrodku

akademickim w Kanadzie

Rodzaj badania: badanie

obserwacyjne

Do badania wtaczono 811 kobiet, bez wzgledu na wiek, ktére przeszty:

e jednostronng mastektomie (ang. unilateral mastectomy, UM) - 759
0s. tj. 93,6%;

e jednostronng mastektomie a po niej natychmiastowg kontralateralng
profilaktyczng mastektomie (CRRM) - 52 os, tj. 6,4%,

z powodu pierwotnego raka piersi i lub raka piersi in situ pomiedzy
01.01.2004-31.12.2010 r. w jednym os$rodku w Kanadzie.

Wykluczano kobiety z bilateralnym rakiem piersi (w tym z atypowag
hiperplazja, LCIS, DCIS, inwazyjnym rakiem piersi) w momencie
pierwotnej operaciji.
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Ocena jakosci badan

Jakub 2017 - analitycy Agencji zaklasyfikowali to badanie jako rodzaj IVB wg wytycznych Agencji
tj. seria przypadkéw badanie — posttest.

Roberts 2016 — analitycy Agencji zaklasyfikowali to badanie jako rodzaj IlID wg wytycznych Agenciji
tj. poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolna.
W skali NOS dla oceny jakosci badan kohortowych, w ocenie analitykéw Agenciji, badanie to otrzymato
8/8 gwiazdek.

47.1.1. Badanie Jakub 2017

Populacja wigczona do badania

Dwiescie jeden osob (58,1%) byto nosicielami mutacji BRCA1, natomiast 145 oso6b (41,9%) byto
nosicielami mutacji BRCAZ2.

Wybrane wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa

Zdarzenia nowotworowe

Podczas okresu obserwacji objetego badaniem, po profilaktycznej NSM nie zaobserwowano
rozwiniecia sie raka piersi, po stronie usunietej piersi, w brodawce sutkowej i otoczce, aparacie
sutkdw, pfatach skoérnych, tkance podskornej, bliznie po mastektomii, Scianie klatki piersiowej oraz
w regionalnych weztach chtonnych.

Podczas okresu obserwacji objetego badaniem, nie zaobserwowano rozwiniecia sie raka piersi,
po zadnej ze stron u pacjentéw po obustronnej profilaktycznej NSM.

Zdarzenia niepozadane

Podczas okresu obserwacji objetego badaniem odnotowano 12 zgonow (3,5% pacjentek): 7 na skutek
raka piersi, 3 na skutek raka jajnika / jajowodu oraz 2 z innych powoddéw. W przypadku wszystkich
7.zgonow na skutek raka piersi, pacjent miaty synchronicznego lub wczesniejszego raka piersi
w piersi przeciwnej i rozwiniecie sie nowotworu IV stopnia zaawansowania byto uznane za skutek juz
istniejacego nowotworu.

Whioski autorow badania

Profilaktyczna mastektomia oszczedzajgca sutek i otoczke wraz ze skérg jest zabiegiem wptywajgcym
W znaczacy sposob na redukcje wystgpienia raka piersi w populacji oséb z mutacjg genu BRCA.

4.7.1.2. Badanie Roberts 2016

Populacja wiaczona do badania

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke kobiet wigczonych do badania pod kgtem wybranych
wartosci klinicznych i demograficznych.

Tab. 7 Charakterystyka pacjentow wigczonych do badania

Wartos¢ Kobiety po UM (N=759) Koblety_po . p
(N=52)
Mediana wieku (zakres) 52 (28; 88) 4 (29; 67) <0,001
. 0 -
Liczba (AJ) os.' z rak piersi 585 (77,1%) 38 (73,1%)
inwazyjnym
Diagnoza. Liczba (%) os. z DCIS 144 (19,0%) 12 (23,1%) 0,74
przedoperacyjna
Liczba (%) os. z rakiem piersi 0 0
inwazyjnym+DCIS 30 (4,0%) 2 (3.8%)
. o e
status Liczba (%) 0sb z innym 566 (74,6%) 34 (73,1%) 0,26
wczesniejszej przebiegiem choroby niz
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Wartosé Kobiety po UM (N=75) | <OPi€tyPo CRRM P
(N=52)
choroby tagodny
nowotworowej jako Liczba (% b 2 tagod
tagodny iczba (%) 0s6b z fagodnym 164 (21,6%) 15 (28,8%)
choroby
Status nieznany 2 (3,8%) 3 (5,8%)
. o .
Liczba (%) oso6b z 43 (6,0%) 9 (17,0%)
y negatywnym statusem
Status mutacji
. o .
BRCA1/2 przed Liczba (%) oséb z 6 (1,0%) 11 (21,0%) <0,01
operacjg pozytywnym statusem
Status nieznany 710 (4,0%) 32 (62,0%)
. o .
Liczba (%) oséb z ch?rob.q 283 (37,3%) 35 (67,3%)
nowotworowg w wywiadzie
. . . o .
Wywiad rodzinny Liczba (%) osqb bez choro_by 440 (58,0%) 13 (25,0%) <0,001
nowotworowej w wywiadzie
Status nieznany 36 (4,7%) 4 (7,7%)
. o .
| e e 625 @ 24469
Rek%?s:;t:kqa <0,001
. o .
Liczba (/o)'OSO'b z 64 (8,0%) 28 (54,0%)
rekonstrukcjg piersi
Nawrét choroby Liczba (%) oséb bez nawrotu 734 (97,0%) 50 (96,0%) 068
lokalny/regionalny Liczba (%) 0s6b z nawrotem 25 (3,0%) 2 (4,0%) ’
. . . o ) .
Rozwdj nowej Liczba (%) os6b bez nowej 746 (98,0%) 49 (94,0%)
choroby choroby
nowotworowej w ) ) 0,05
kontralateralnej Liczba (%) os6b z nowa 13 (2,0%) 3 (6,0%)*
piersi chorobg ' ’
Mediana okresu obserwacji w latach (zakres) 2,32 (0,04; 7,15) 2,54 (0,13; 6,1) 0,56

* incydentalny inwazyjny rak kontralateralnej piersi w ostatnim badaniu patologicznym

Wybrane wyniki skutecznosci

Catkowita liczba obu typéw mastektomii zwiekszata sie w kolejnych latach - z 84 (w 2004 r.)
do 147 (w 2010 r.), jednak odsetek mastektomii na rok nie zwiekszat sie w czasie istotnie
statystycznie (p=0,07).

Kobiety, ktére przeszty CRRM po UM byly istotnie statystycznie (p=0,001) miodsze (mediana wieku
49 lat, zakres: 29-67), niz kobiety, ktdre przeszty UM (mediana wieku 52 lata, zakres: 28-88) oraz
istotnie statystycznie czesciej (p=0,001) obserwowano u nich raka w wywiadzie rodzinnym (67%)
niz w przypadku kobiet po UM (37%). Zdaniem autoréw oznacza to, ze kobiety mtodsze i kobiety
z obcigzajgcym wywiadem rodzinnym chetniej decydowaty sie na przeprowadzenie CRRM
po UM niz kobiety starsze i bez obcigzajgcego wywiadu rodzinnego.

Otrzymywanie chemioterapii neoadjuwantowej nie rdznito sie istotnie statystycznie pomiedzy
obiema grupami CRRM po UM i UM (31% vs 23%, p=0,23), jednak w grupie CRRM po UM istotnie
statystycznie czesciej (p<0,001) wycinano wezly chionne pachowe (81%) niz w grupie
po UM (49%).

Istotnie statystycznie czesciej (p<0,001) osoby w grupie CRRM po UM (54%) przechodzity
natychmiastowa rekonstrukcje piersi niz kobiety w grupie po UM (8%). Zdaniem autoréw, oznacza
to, ze kobiety, ktére miaty natychmiastowg rekonstrukcje piersi po unilateralnej mastektomii
chetniej decydowaty sie na przeprowadzenie profilaktycznej mastektomii kontralateralnej.

Odsetek lokoregionalnych wznéw raka piersi nie réznit sie istotnie statystycznie (p=0,68)
pomiedzy grupa po CRMM (4%) i grupa po UM (3%).

W podobnym okresie obserwacji w obu grupach zaobserwowano, ze nowy kontralateralny
rak piersi wystapit u 13 os. (2%) po UM, zas w grupie po CRRM nie zaobserwowano nowych
przypadkow raka u zadnej z kobiet, jednak u 3 (6%) oséb po CRRM zaobserwowano
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wystagpienie incydentalnego inwazyjnego raka kontralateralnej piersi w ostatnim badaniu
patologicznym.

Wyniki analizy wieloczynnikowej:

e Zaobserwowano istotng statystycznie korelacje pomiedzy dodatnim wywiadem rodzinnym
w kierunku raka piersi i natychmiastowg rekonstrukcjg piersi po mastektomii a przeprowadzaniem
CRRM:

v" U kobiet po CRRM po UM byta prawie 4-krotnie wieksza szansa na to, ze majg raka piersi
w wywiadzie rodzinnym niz w grupie kobiet po UM (OR=3,6 [95%CI: 1,8; 7,3), p<0,001).

Zdaniem analitykow Agencji oznacza to, ze kobiety chetniej decydowaty sie
na przeprowadzenie CRRM po UM gdy miaty obcigzony wywiad rodzinny, niz gdy go nie
miaty;

v"u kobiet po CRRM po UM byta 10-krotnie wieksza szansa na natychmiastowa rekonstrukcje
piersi w poréwnaniu z grupg po UM (OR=10,0 [95%CI: 5,2; 19,3), p<0,001). Zdaniem
analitykdw Agencji oznacza to, ze kobiety, ktére miaty natychmiastowg rekonstrukcje piersi po
unilateralnej mastektomii chetniej decydowaly sie na przeprowadzenie profilaktycznej
mastektomii kontralateralnej

¢ Nie zaobserwowano, aby wiek ponizej 50 lat byt istotnie statystycznie zwigzany ze zwiekszonym
odsetkiem CRRM.

Ograniczeniem badania wg jego autoréw jest m.in. niewielka liczba kobiet, ktére przeszly
UM, a po niej natychmiastowg kontralateralng profilaktyczng mastektomie. W badaniu nie brano pod
uwage mozliwosci przeprowadzenia odroczonej CRRM.

Zdaniem autorow przegladu dostep do natychmiastowej rekonstrukcji piersi i czynnik rodzinny -
dodatni wywiad rodzinny w kierunku raka piersi bedg wpltywa¢ na zwiekszenie odsetka o0sob
korzystajgcych z CRRM.

Uwagi analitykéw Agencji: nalezy zauwazy¢, ze w badaniu Roberts 2016 tylko 1% w grupie
poUMi21% w grupie po CRRM byto nosicielami mutacji BRCA1/2, zas w przypadku wywiadu
rodzinnego —37,3% miato obcigzony chorobg nowotworowg wywiad rodzinny w grupie po UM i 67,3%
w grupie po CRRM, nie jest wiec populacja w petni odpowiadajgca populacji, w ktérej ma byc
stosowane oceniane przez Agencje swiadczenie.

4.7.2. Badania pierwotne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
rekonstrukcji piersi po profilaktycznej mastektomii

Ponizej przedstawiono skrétowg charakterystyke 7 badan pierwotnych witgczonych do niniejszego
opracowania, dotyczgcych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa rekonstrukcji piersiprzeprowadzonej
po profilaktycznej mastektomii.
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Tabela 10. Skrotowa charakterystyka wybranych badan
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Zrédto finansowania:

brak danych (autorzy
badania zadeklarowali
brak zwigzku m.in.
finansowego
z produktami / firmami
wymienionymi w

oszczedzenie aparatu sutkowo-brodawkowego
wptywa na jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem
(ang. Health Related Quality of Life, HRQoL).

Rodzaj badania: badanie eksperymentalne
jednoramienne.

Badanie Metodyka Populacjai interwencje
Casella 2018 Cel: wskazanie czy oceniana interwencja Do badania wigczano:
moze byé stosowana jako bezpieczna | ® kobiety z potwierdzong mutacjg genu BRCA1 lub BRCA2,
procedura oraz ocena w jaki sposob, | ¢ wskaznik masy ciata (ang. body mass index, BMI) w granicach 25-35 kg/mz,

e brak operacji piersi w wywiadzie,

e brak obecnosci raka w badaniu fizykalnym lub obrazowym (tj. rezonans magnetyczny, mammografia i badanie
ultrasonograficzne),

e osoby, u ktorych mozliwe bylo przeprowadzenie natychmiastowej rekonstrukcji w zastosowaniem implantow
podskoérnych,

* do badania wigczano jedynie osoby, ktdre chciaty przejs¢ tego typu rekonstrukcje, nie chciaty przejsé rekonstrukcji
z zastosowaniem wiasnych tkanek oraz u osob, ktére miaty jakiekolwiek przeciwwskazania do rekonstrukcji
z zastosowaniem tkanek wtasnego ciata.

Zrédio finansowania:

brak danych (autorzy
zadeklarowali brak
konfl ktu intereséw).

profilaktycznej mastektomii (z lub bez
rekonstrukciji piersi) z profilaktyczng
mastektomig (z lub bez rekonstrukcji piersi)
przeprowadzong jednoczasowo z usunigciem
jajnikéw i jajowodow, w zakresie wystgpienia
powaznych zdarzen w okresie 30 dni
po zabiegu.

badanie

Rodzaj badania: retrospektywne

kohortowe.

artykule. | -~ ) . . . . .
nterwencja: obustronna profilaktyczna mastektomia oszczedzajgca sutek iotoczke (ang. nipple-sparing
mastectomy, NMS) wraz z natychmiastowg rekonstrukcjg z uzyciem sil konowego implantu oraz biustonosza TiLoop.
W badaniu oceniano wystepowanie powikian pooperacyjnych, zdefiniowanych jako: koniecznos$¢ usuniecia implantu,
martwica skory isutka, surowiczak (seroma), rozej$cie sie rany, zakazenie rany, krwiak oraz wptyw zabiegu
na jako$¢ zycia pacjentek.

Okres obserwaciji: 2 lata.
W badaniu wzieto udziat 46 kobiet.

Elmi 2018 Cel: gléwnym celem badania byto poréwnanie Do badania wigczano:

e pacjentow z genetyczng skfonnoscig do wystepowania raka piersi / jajnika (m.in. pacjenci z rozpoznaniem Z15.01
wg ICD-10),

e pacjentéw po profilaktycznym zabiegu chirurgicznym.

Interwencja:

e gr. 1 — pacjenci po profilaktycznej mastektomii (obustronnej lub kontralateralnej) z przeprowadzeniem
natychmiastowej rekonstrukcji piersi lub bez jej przeprowadzenia,

e gr. 2 — pacjenci po jednoczasowych zabiegach, tj.: profilaktyczna mastektomia (obustronna lub kontralateralna)
z przeprowadzeniem natychmiastowej rekonstrukcji piersi lub bez jej przeprowadzenia oraz laparaskopowe, lub
przeprowadzone metodg otwartg, usunigcia jajnikow i jajowodow.

Pierwszorzedowe punkty koncowe: wystgpienie powaznych zdarzen w okresie 30 dni po zabiegu, tj. m.in.: rozejscie

sie rany, zapalenie ptuc, zator plucny, nieplanowana reintubacja, niewydolno$¢ nerek, posocznica, zawat miesnia

sercowego, zatrzymanie akcji serca, udar.

Drugorzedowe punkty koncowe: reoperacja w ciggu 30 dni po zabiegu, konieczno$¢ ponownej hospitalizacji w ciagu

30 dni po zabiegu, dtugo$¢ hospitalizacji, zylne zdarzenie zakrzepowo-zatorowe, krwawienie pooperacyjne, krwiak,

infekcja.

Okres obserwaciji: 30 dni po zabiegu.

Liczba pacjentow:

e gr. 1 — N=5470 osdb,

e gr. 2 —N=149 osdb.

Head 2017

Cel: wykazanie réznic pomiedzy dwoma

Do badania wigczano:
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przyspieszony — osobna kolejka dla osoéb
chcacych przejsé obustronng profilaktyczng
mastektomie z rekonstrukcjg piersi).

badanie

Rodzaj badania: retrospektywne

kohortowe.

Badanie Metodyka Populacja i interwencje
modelami  postepowania z  pacjentami | e osoby z wysokim ryzykiem wystgpienia raka piersi - jedno z nastepujgcych kryteriow:
obcigzonymi  genetycznie  zwiekszonym v" co hajmniej 2. krewnych 1. lub II. stopnia z rakiem piersi / jajn ka,
Zrédio finansowania: ryzykiem wystgpienia raka piersi (tradycyjnym v' wywiad rodzinny wskazujacy, na wystepowanie raka piersi przed 50 r.z.,
— pacjent oczekuje w kolejce razem v' wywiad rodzinny wskazujgcy na wystepowanie zaréwno raka piersi i raka jajnika,
z pacjentami onkologicznymi oraz v' co najmniej 1 krewny z dwoma nowotworami (rak piersi i rak jajnika, lub dwa niezalezne raki piersi), lub

e o0soby z obecnoscig mutacji genu BRCA,

e osoby chcace przej$¢ obustronng profilaktyczng mastektomie z natychmiastowg rekonstrukcja piersi.

Z badania wykluczano:

e o0soby z aktywng chorobg nowotworowg w czasie wykonywania mastektomii.

Interwencja: obustronna profilaktyczna mastektomia z natychmiastowg rekonstrukcjg piersi:

e gr. 1 — pacjenci w modelu przyspieszonym (osobna kolejka dla oséb chcacych przejsé obustronng profilaktycznag
mastektomie wraz z rekonstrukcjg oraz osobna kolejka dla pacjentéw onkologicznych)

e gr. 2 — pacjenci w tradycyjnym modelu (jedna kolejka oczekiwania wraz z pacjentami onkologicznymi)

Okres obserwaciji:

Liczba pacjentow:

e gr. 1 —pacjenci (N=13),

e gr. 2 —pacjenci (N=16).

Moberg 2018

Zrédio finansowania:

zaden z autoréw nie
miat konfl ktu
interesow

Cel: ocena powiktan i czynnikéw ryzyka
zwigzanych z technikg operacyjng stosowang
w czasie rekonstrukcji piersi oraz ocena bdlu,
jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
i satysfakcji pacjenta po SSM i rekonstrukcji
u os6b z mutacjg BRCA.

Rodzaj badania: badanie obserwacyjne -
retrospektywne kohortowe z grupg kontrolng

Do badania wigczono 238 kobiet z mutacjg BRCA1/2, ktore przeszty SSM i rekonstrukcje piersi.

Nurudeen 2017

Zrédio finansowania:

zaden z autoréw nie
miat konfl ktu
interesow, nie
zadeklarowano tez
wsparcia finansowego

Cel: identyfikacja czynnkéw zwigzanych
Z nieprzewidzianymi procedurami
i przedtuzonym czasem ukonczenia
rekonstrukcji piersi po obustronnej mastektomii

u kobiet z obecnoscig mutacji BRCA.

Rodzaj badania: badanie obserwacyjne -
retrospektywne kohortowe z grupa kontrolng

Do badania wigczano:

e Kobiety z mutacjag BRCA, ktére przeszly obustronng mastektomie lub jednostronng mastektomie z powodéw
terapeutycznych a po niej CRRM, z rekonstrukcjg i nie otrzymywaty radioterapii po mastektomii.

Wykluczano kobiety z rekonstrukcjg piersi innego rodzaju niz wszczepienie implantu, przeszczep autologiczny

tkanek lub potgczenie obu tych metod.

,Nieprzewidziana procedura” zostata okreslona jako jakikolwiek nieplanowany zabieg chirurgiczny przeprowadzany

pomiedzy kolejnymi, planowanymi, etapami rekonstrukciji piersi

Yoshimura 2018

Zrédio finansowania:

zaden z autoréw nie
miat konfl ktu

Cel: ocena bezpieczenstwa CRRM

z rekonstrukcjg piersi

Rodzaj badania: badanie eksperymentalne,
jednoramienne, badanie wykonalnosci
(ang. feasibility study)

Do badania wtgczano:
e kobiety z rakiem piersi i mutacjg BRCA1 lub BRCA2,

e wwieku >20 lat,

e Kkobiety, ktore gotowe byty przeprowadzi¢ CRRM po konsultacji genetycznej,
e ECOG=0

Z badania wykluczano:

e Kkobiety w cigzy lub karmigce piersia,
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Badanie

Metodyka

Populacja i interwencje

interesow

e zinng, aktywng chorobg nowotworowa w wywiadzie,

e ocenione jako nieodpowiednie do wigczenia do badania przez lekarza.

Kobiety miaty do wyboru dwa rodzaje rekonstrukcji piersi: obustronng rekonstrukcje implantem silikonowym
przeprowadzong jednoetapowo lub przeprowadzong dwuetapowo obustronng rekonstrukcje piersi za pomoca
ekspandera. Kobiety po uprzedniej mastektomii w wywiadzie przechodzity odroczong dwuetapowg rekonstrukcje
piersi za pomoca ekspandera a nastepnie ptatow skérno-miesniowych.

Pierwszorzedowym punktem koricowym byly wczesne zdarzenia niepozadane (takie, ktore wystgpity w czasie
3 mies. od zabiegu).

Drugorzedowym punktem koncowym byty pézne zdarzenia niepozadane.

W badaniu wzieto udziat 10 kobiet.

Van Verschuer 2014

Zrédio finansowania:

zaden z autoréw nie
miat konfl ktu
interesow, nie
zadeklarowano tez
wsparcia finansowego

Cel: ocena satysfakcji, wygladu zewnetrznego

ciata i satysfakcji z wygladu sutka
(zrekonstruowanego lub  pozostawionego)
u kobiet z wysokim ryzykiem raka piersi,

po profilaktycznej mastektomii oszczedzajgcej
skore (SSM, ang. skin-sparing mastectomy)
w poréwnaniu z mastektomig oszczedzajgca
sutek (NSM, ang. nipple-sparing mastectomy)

Dodatkowo oceniano  wrazliwo$¢  sutka
i otoczki brodawki piersiowej po mastektomii
oszczedzajgcej sutek w poréwnaniu

ze zdrowymi osobami.

Rodzaj badania: badanie obserwacyjne -
prospektywne kohortowe z grupg kontrolng

Do badania wigczano:

e kobiety po profilaktycznej mastektomii typu SSM lub NSM i po natychmiastowej rekonstrukcji piersi za pomoca
ekspandera a nastepnie implantu,

e kobiety, ktore byty obserwowano przez min 12 mies. od momentu mastektomii,

o kobiety, ktére przeszty peten proces rekonstrukcji piersi.
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47.2.1. Badanie Casella 2018

Ocena jakosci badania

Casella 2018 — analitycy Agencji zaklasyfikowali to badanie jako rodzaj 1ID wg wytycznych Agenciji tj. badanie
eksperymentalne jednoramienne.

W skali NICE dla oceny jako$ci badan eksperymentalnych jednoramiennych, w ocenie analitykéw Agenciji,
badanie to otrzymato 5/8 punktow.
Populacja wiaczona do badania

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke kobiet witgczonych do badania pod katem wybranych wartosci
klinicznych i demograficznych.

Tab. 8 Charakterystyka pacjentéow wtaczonych do badania

Charakterystyka pacjentow Wszyscy pacjenci (N=46)
Wiek (lata, srednia (zakres)) 43,2 (23-65)
BMI (kg/m? $rednia (zakres)) 28,4 (25-35)
L. Cukrzyca 3(6,5)
Choroby wspétistniejace (n (%
L jace (n (%)) Choroba tkanki tacznej 1(2,1)
BRCA1 30 (65,2)
Mutacja BRCA (n (%))
BRCA2 16 (34,8)

Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Sredni odstep czasu pomiedzy zidentyfikowaniem mutacji genu BRCA1/2, a obustronng profilaktyczng
mastektomig wyniést 7,3 miesigca (zakres: 4-14). Dreny byly usuwane pomiedzy 4., a 9. dobg pooperacyjng
(Srednia wyniosta 6,5 dnia).

Powiktania pooperacyjne

Powiktania pooperacyjne odnotowano u jednej pacjentki. Byta to martwica ptata skéry piersi, wymagajgca
eksplantacji. Nie odnotowano przypadkéw martwicy kompleksu brodawki i otoczki (ang. nipple-aerola complex
necrosis). Przedinwazyjnego raka piersi (stopien zaawansowania: 0) zidentyfikowano u jednej pacjentki.
Nie zidentyfikowano zadnego przypadku ciezkiej, IV. stopnia, deformacji sutka zwigzanej z obkurczaniem sie
pseudotorebki, w 2-letnim okresie pooperacyjnym. U 30 pacjentek (65,2%) zaobserwowano te komplikacje
w |. stopniu ciezkosci, u 15 pacjentek (32,6%) w Il. stopniu ciezkosci oraz u 1 pacjentki (2,2%) w lll. stopniu
ciezkosci. Po 1. roku po zabiegu, w 7. przypadkach odnotowano konieczno$¢ dodatkowej korekty piersi,
w formie wypetnienia tkankg tluszczowa. Byto to konieczne z powodow tj.: widoczne pofatdowania / zagiecia
implantu, czy tez wyczuwalna krawedz implantu.

Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

W opisywanym badaniu Casella 2018 odnotowano istotny statystycznie wzrost jakosci zycia, zarbwno po roku
jak i po dwéch latach po przeprowadzonej obustronnej mastektomii profilaktyczne;.

4.7.2.2. Badanie EImi 2018

Ocena jakosci badania

Elmi 2017 — analitycy Agencji zaklasyfikowali to badanie jako rodzaj IIID wg wytycznych Agenciji tj. poprawnie
zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z rownoczasowg grupg kontrolng.

W skali NOS dla oceny jakosci badan kohortowych, w ocenie analitykéw Agencji, badanie to otrzymato
7/8 gwiazdek.
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W zwigzku z rozpatrywanym problemem decyzyjnym, w niniejszym opracowaniu przedstawiono jedynie wyniki
dla grupy osob, ktére przeszly zabieg profilaktycznej mastektomii.

Populacja wlgczona do badania

U 5290 pacjentéw (99,6%) przeprowadzono obustronng profilaktyczng mastektomie, natomiast u 20 pacjentéw
(0,4%) jednostronng profilaktyczng mastektomie. Natychmiastowa rekonstrukcja piersi zostata wykonana
u 4267 oséb (78,0).

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke kobiet witgczonych do badania pod katem wybranych wartosci
klinicznych i demograficznych.

Tab. 9 Charakterystyka pacjentow wtaczonych do badania

Grupa 1 — Profilaktyczna mastektomia
Charakterystyka pacjentow (z lub bez rekonstrukcji piersi wykonanej
natychmiastowo), N=5740

Wiek (lata, srednia (SD)) 46,6 (11,2)
BMI (kg/m?, $rednia (rozstep miedzykwartylowy)) 26,3 (22,7-31,3)
Cukrzyca 238 (4,5)
Dusznos¢ 109 (2,0)
Ciezka przewlekta choroba obturacyjna 39 (0.7
Choroby wspétistniejace (n (%)) ptuc ©.7)
Nadc!smenle teﬁnlcze krwi w_ymag_ajace 891 (16,7)
interwencji farmakologicznej
Zaburzenia krzepniecia krwi 32(0,6)

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa

Po zabiegu profilaktycznej mastektomii wystgpity: powierzchowne infekcje w miejscu przeprowadzenia zabiegu
operacyjnego (121 osoéb — 2,2%), zakazania gtebokie w miejscu przeprowadzenia zabiegu operacyjnego
(60 os6b — 1,1%), zakazenia narzadow lub jam ciata w miejscu przeprowadzenia zabiegu operacyjnego (43
osoby — 0,8%), rozejscie sie rany pooperacyjnej (52 osoby — 0,9%), zapalenie ptuc (5 oséb — 0,1%),
nieplanowana intubacja (3 osoby — 0,1%), zator ptucny (11 oséb — 0,2%), postepujgca niewydolno$¢ nerek
(2 osoby — 0,0%), infekcja uktadu moczowego (20 oséb — 0,4%),zatrzymanie akcji serca (2 osoby — 0,0%),
zawat migsnia sercowego (1 osoba — 0,0%), krwawienie wymagajgce transfuzji (134 osoby — 2,4%), choroba
zakrzepowo-zatorowa zyt gtebokich (13 oséb — 0,2%), posocznica (23 osoby — 0,4%).

Wystgpienie powaznego powikfania pooperacyjnego w okresie 30 dni po zabiegu wystgpito u 240 osob (4,5%).
Szczegoty zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tab. 10 Powiktania pooperacyjne, ktore wystapity do 30 dni po zabiegu profilaktycznej mastektomii (z lub bez rekonstrukcji piersi)

Grupa 1 - Profilaktyczna
. mastektomia
RUDKUESGeoNy) (z lub bez rekonstrukcji piersi
wykonanej natychmiastowo), N=5740
Ogotem 422 (7,9)
powierzchowne infekcje w miejscu
: ) : 121 (2,3)
przeprowadzenia zabiegu operacyjnego
zakazania gtebokie w miejscu przeprowadzenia 57 (1L1)
zabiegu operacyjnego '
zakazenia narzadéw lub jam ciata w miejscu 41(0.8)
przeprowadzenia zabiegu operacyjnego '
Rozejscie sie rany pooperacyjnej 51(0,9)
Powiktania pooperacyjne (n (%)) Zapalenie ptuc 5(0,1)
Nieplanowana intubacja 3(0,1)
Zator ptucny 10 (0,2)
Postepujaca niewydolnos¢ nerek 2(0,0)
Ostra niewydolnos¢ nerek 0 (0,0)
Zakazenie uktadu moczowego 20 (0,4)
Udar 0(0,0)
Zatrzymanie akcji serca 2 (0,0)
Zawatl migsnia sercowego 0 (0,0)
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Grupa 1 - Profilaktyczna
mastektomia
(z lub bez rekonstrukcji piersi
wykonanej natychmiastowo), N=5740

Punkt koncowy

Krwawienie wymagajace transfuzji 132 (2,5)

Choroba zakrzepowo-zatorowa zyt gtebokich 13 (0,2)

Posocznica 23 (0,4)

Infekcje pooperacyjne* (n (%)) 246 (4,6)

Powazne zdarzenia pooperacyjne** (n (%)) 240 (4,5)
Dlugos¢ hospitalizacji po zabiegu (mediana (zakres)) 1[1,2]

Czas trwania zabiegu (mediana (zakres)) 209 [137-297]

* wystgpienie co najmniej jednego powiktania sposréd: zakazenie rany pooperacyjnej, zapalenie ptuc, zakazenie uktadu
moczowego, posocznica; **wystgpienie co najmniej jednego powiktania sposrod: zakazenie rany pooperacyjnej, zapalenie
ptuc, zator ptucny, koniecznos$¢ reintubacji lub przedtuzona mechaniczna wentylacja, niewydolno$¢ nerek, posocznica,
zawat miesnia sercowego, zatrzymanie akcji serca, mézgowe zdarzenie naczyniowe.

4.7.2.3. Badanie Head 2017

Ocena jakosci badania

Head 2017 — analitycy Agenciji zaklasyfikowali to badanie jako rodzaj IlID wg wytycznych Agenciji tj. poprawnie
zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z rownoczasowg grupg kontrolna.

W skali NOS dla oceny jakosci badan kohortowych, w ocenie analitykow Agencji, badanie to otrzymato 6/8
gwiazdek.

W zwigzku z rozpatrywanym problemem decyzyjnym, w niniejszym opracowaniu przedstawiono jedynie wyniki
dotyczgce bezpieczenstwa dla obu poréwnywanych grup.

Populacja wiagczona do badania

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke kobiet wtgczonych do badania pod katem wybranych warto$ci
klinicznych i demograficznych.

Tab. 11 Charakterystyka pacjentéw wiaczonych do badania

Charakterystyka pacientow PRI SR R
Wiek (lata, srednia (SD)) 47,2 (x12,0) 46,1 (+ 10,8)
BMI (kg/m?, érednia (zakres)) 25,8 (+4,4) 27,0 (£ 7,8)
Status vyzglledem ry.zyk.a Obecnos¢ mutacji genu 12 (92,3) 15 (83,8)
wystaple(:l?o/:)a)ka piersi Wysokie rr2‘12:kp?ev;glistqpienia L 162
Cukrzyca typu 2 (n (%)) 0 (0) 2 (12,5)

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa

Najbardziej powszechnym zdarzeniem niepozadanym w obu grupach bylo zapalenie tkanki podskérnej
wymagajgce antybiotykoterapii (25,0% w gr. 1 oraz 23,1% w gr. 2). Reoperacji wymagat 1 pacjent
z gr. 1 (w zwigzku z awarig ekspandera) oraz 4 pacjentéw z gr. 2 (1 z powodu awarii ekspandera, 1 z powodu
krwiaka, 1 z powodu martwicy skéry i 1 z powodu surowiczaka).

Szczegoty zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tab. 12 Wyniki dotyczace bezpieczenstwa

. Gr. 1 —model przyspieszony Gr. 2 —model
AL 37 (N=13) tradycyjny (N=16)
. . . Liczba pacjentéw z jakimkolwiek
Powiktania pooperacyjne powiklaniem pooperacyjnym, (n (%)) 5(38,5) 6 (37,5)
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Punkt kofcowy ARy || CHESIE]
wymazgaa'j?gtl:‘zn;tt:/(sir::iy::g?esrgili-irj?;1 (%)) 33 4(250)
Surowiczak, (n (%)) 2 (15,4) 2(12,5)
Krwiak, (n (%)) 0 (0) 1(6,3)
Awaria ekspandera / implantu, (n (%)) 1(7,7) 1(6,3)
Martwica, (n (%)) 1(7,7) 3(18,8)
Ogoétem, (n (%)) 1(7,7) 4 (25,0)
Surowiczak, (n (%)) 0 (0) 1(6,3)
Nieff:‘;’,‘g::i;ﬁﬁgzcje Krwiak, (n (%)) 0(0) 1(6,3)
Awaria ekspandera / implantu, (n (%)) 1(7,7) 1(6,3)
Martwica, (n (%)) 0 (0) 1(6,3)

4.7.2.4. Badanie Moberg 2018

Ocena jakosci badania

Moberg 2018 - analitycy Agencji zaklasyfikowali to badanie jako rodzaj IIID wg wytycznych Agencji
tj. poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolna.

W skali NOS dla oceny jakosci badan kohortowych w ocenie analitykow Agencji, badanie to otrzymato
7/8 gwiazdek.

Populacja wiaczona do badania

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke kobiet witgczonych do badania pod katem wybranych wartosci
klinicznych i demograficznych.

Do badania wtgczono 238 kobiet z mutacjg BRCA1/2, ktére przeszty SSM i rekonstrukcje piersi. Wiek kobiet
w momencie rekonstrukcji wynosit od 24 do 71 lat.

213 kobiet przeszto rekonstrukcje piersi za pomocg implantu, z czego w 193 przypadkach byt to zabieg
dwuetapowy, a w 20 — jednoetapowy. Dwie kobiet, u ktérych zabieg przeprowadzono jednoetapowo wymagaty
wymiany/zastgpienia implantu w ponownym zabiegu. Rekonstrukcje piersi przeszczepem autologicznym
wykonano u 25 os. w oparciu o ich wybdr/zyczenie lub wiek lub z powoddéw niemoznosci przeprowadzenia
rekonstrukcji za pomocg implantu (np. z powodu wczesniejszej radioterapii).

Wybrane wyniki bezpieczenstwa

Ogolnie, wiecej niz jedno powikfanie wystapito w 28,6% przypadkéw w czasie 30 dni po zabiegu, za$ 14,6%
wymagato interwencji chirurgicznej z powodu powiktan. Nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy
w czestosci powiktan pomiedzy rekonstrukcja piersi za pomocg implantu (29% przypadkdéw), a rekonstrukcja
za pomocg autoprzeszczepu (28% przypadkéw).
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Powikfania i konieczno$¢ przeprowadzenia interwenciji chirurgicznej przedstawia tabela ponizej.

Tabela 11. Powiktania po rekonstrukcji piersi i reoperacje w czasie 30 dni od zabiegu (n=238)

Powiklanie Odsetek (%) osob, u ktorych wystapito powiktanie
Krwiak 12%
Koniecznos¢ przeprowadzenia transfuzji krwi 2,4%
Zakazenia 9,4%
Martwica ptatu 6%
Utrata kompleksu sutka wraz z brodawkg* 14%
Drenaz seromatu 3%
Zakrzepica zyt gtebokich / zatorowo$¢ ptucna 0,5%
Powadd reoperaciji Odsetek (%) reoperowanych osé6b
Krwiak 6.8%
Zakazenie 2,4%
Martwica 3,9%
Przemieszczenie sie zastawki implantu 1%
Usuniecie protezy piersi 1%
Wyciek z protezy 0,5%

*u 18% os. zachowato kompleks sutka wraz z brodawka, zas 14% go utracito

U 15,8% os. po przejsciu drugiego zabiegu proces rekonstrukgcji piersi sie zakonczyt.

Kobiety, ktére przeszty rekonstrukcje piersi za pomocg implantu miaty pézniejszy poczatek rozwoju / pojawienia
sie powiktan, niz kobiet po rekonstrukcji za pomocg autoprzeszczepu.

Najczestszymi przyczynami koniecznosci przeprowadzenia drugiego zabiegu chirurgicznego byty powiktania
zwigzane z implantem:

u 6% os. wymiana implantu,

u 6% przykurcz kapsuty implanty, ang. capsular contracture,

3% wymagato przeszczepu tkanki ttuszczowe;j,

5% liposukciji,

5% ponownego zabiegu chirurgicznego z innych przyczyn.

U 1 os. rozwinat sie rak piersi w czasie 5 letniego okresu obserwacji po SSM.

Nie zanotowano przypadkéw zgondéw w czasie 30 dni od zabiegu, jednak w okresie trwania badania zmarto
9 o0s. (1 z powodu raka piersi, 3 z powodu raka jajnika, z powodu raka trzustki i 4 0s. z innych przyczyn).

Wybrane wyniki dotyczace jakosci zycia

W badaniu kwesionariuszowym oceniano stan fizyczny kobiet, ze szczegélnym skupieniem sie na odczuciach
sensorycznych i bélu. 20% kobiet po rekonstrukcji zgtaszata ciggty bdl szyi, 15% - ciagty bdl gornej czesci
plecéw a 18% - ciggty bdl ramienia.

Kobiety, ktére przeszty zabieg rekonstrukcji piersi za pomocg implantu byly mniej usatysfakcjonowane niz
kobiety, u ktérych rekonstrukcje piersi przeprowadzono za pomocg autoprzeszczepu. Wiekszos¢ kobiet (>93%)
nie zatowata, ze poddata sie zabiegowi i polecitaby ten typ zabiegu innym kobietom.

Ograniczenia wg autoréw badania: nie przeprowadzono kwestionariuszowego badania jakosci zycia
pacjentek przed zabiegiem chirurgicznym (brak danych), niewielka liczba kobiet, ktére przeszty rekonstrukcje
piersi za pomoca autoprzeszczepu.

4.7.2.5. Badanie Nurudeen 2017

Ocena jakosci badania

Nurudeen 2017- analitycy Agencji zaklasyfikowali to badanie jako rodzaj IlID wg wytycznych Agencji
tj. poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolnag.

W skali NOS dla oceny jakosci badan kohortowych w ocenie analitykéw Agencji, badanie to otrzymato 8/8
gwiazdek.
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Populacja wlaczona do badania

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke kobiet wigczonych do badania pod katem wybranych wartosci
klinicznych i demograficznych.

Do badania wigczono 178 kobiet. Mediana obserwacji od czasu mastektomii z rekonstrukcjg piersi do czasu
ostatniej wizyty wyniosta 43 mies.

Wsréd 178 kobiet byto 104 os. z mutacjg BRCA, ktére przeszty mastektomie z powoddéw profilaktycznych
i 74 os., ktére przeszty obustronng mastektomie z powodow terapeutycznych. Mediana czasu do ukonczenia
wszystkich zabiegéw zwigzanych z rekonstrukcjg piersi wyniosta 9 mies. (zakres: 7,4-11,3) u o0séb
po profilaktycznej mastektomii i 9 mies. (zakres: 6,7-12) po terapeutycznej mastektomii. Mediana wieku kobiet,
ktore przeszlty profilaktyczng mastektomie wyniosta 41,1 lat (zakres: 21-64,6), za§ mediana wieku kobiet, ktére
przeszly terapeutyczng mastektomie wyniosta 454 lat (zakres: 28,3-66,1). Kobiety po profilaktycznej
mastektomii przeszty SSM (82,7% os.), NSM (14,2% os.) lub catkowitg mastektomie (2,9% os.). Wiekszos¢
0s6b przeszta natychmiastowg rekonstrukcje piersi (96,2% w grupie mastektomii profilaktycznej i 91,9%
w grupie mastektomii terapeutycznej). Wiekszy odsetek kobiet w grupie po profilaktycznej mastektomii
przeszedt jednoetapowg rekonstrukcje (26,9%) niz w grupie po profilaktycznej mastektomii (13,5%).

Wybrane wyniki bezpieczenstwa

Ogodlnie 57,3% wszystkich os6b wymagato nieprzewidzianego zabiegu chirurgicznego pomiedzy kolejnymi
etapami rekonstrukcji piersi (w tym 56,7% z grupy po profilaktycznej mastektomii i 58,8% w grupie
po mastektomii terapeutycznej).

Prawdopodobienstwo, ze bedzie konieczno$¢ przeprowadzenia wiecej niz 2 niezaplanowanych zabiegéw nie
réznita sie istotnie statystycznie pomiedzy grupg po mastektomii profilaktycznej a terapeutycznej.

Czestos¢ nieplanowanych zabiegow chirurgicznych réznita sie zas w zaleznosci od typu przeszczepu — w obu
grupach pacjenci po rekonstrukcji piersi przeszczepem autologicznym wymagali cze$ciej 22 nieplanowanych
zabiegéw chirurgicznych (61,1% w grupie po mastektomii profilaktycznej i 54,4% w grupie po terapeutycznej
mastektomii). Najczestszymi powodami wykonania nieplanowanych zabiegéw chirurgicznych byty: wymiana
implantu, kapsulotomia i obecnos¢ blizn.

Najczestszym powiktaniem pooperacyjnym, ktére wymagato interwencji chirurgicznej byta martwica skory
(ogdlnie tego rodzaju powiktania wystgpity u 69,3% os. po profilaktycznej mastektomii i 30,7%
0S. po terapeutycznej mastektomii).

Autorzy badania stwierdzili, ze czynnikami zwigzanymi z mniejszym prawdopodobiehAstwem ukonczeniem
catosci etapow rekonstrukgji piersi byt wybor SSM lub mastektomii catkowitej, zas w analizie wieloczynnikowej
takze starszy wiek. Wraz ze wzrostem wieku o 10 lat szansa na nieplanowang interwencje chirurgiczna
zwigzang z rekonstrukcjg piersi wzrasta o 75%.

Ograniczenia wg autorow badania: mata liczba pacjentéw; czas obserwaciji mogt nie byé wystarczajacy dla
oceny wystgpienia koniecznosci przeprowadzenia nieoczekiwanych zabiegdéw chirurgicznych w pdézniejszym
okresie; pacjenci w badaniu byli leczeni w duzym centrum akademickim, co moze nie odpowiada¢ wynikom
osigganym gdzie indziej; okres badania obejmowat 16 lat, przez co mogly zajs¢ istotne zmiany w technikach
mastektomii i rekonstrukcji piersi.

4.7.2.6. Badanie Yoshimura 2018

Ocena jakosci badania

Yoshimura 2018 - analitycy Agencji zaklasyfikowali to badanie jako rodzaj 1ID wg wytycznych Agenciji
tj. badanie jednoramienne

W skali NICE dla oceny jakosci badan jednoramiennych w ocenie analitykéw Agencji, badanie to otrzymato
4/8 punktow.

Populacja wlaczona do badania

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke kobiet witgczonych do badania pod katem wybranych wartosci
klinicznych i demograficznych. Wszystkie kobiety miaty zdiagnozowanego DCIS.
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Siedem kobiet miato przeprowadzong natychmiastowag, po CRRM, rekonstrukcje piersi (z czego 5 osbb
jednoetapowg obustronng rekonstrukcje za pomocg implantu silikonowego, jedna osoba dwuetapowag
obustronng rekonstrukcje za pomocg ekspandera a nastepnie implantu silikonowego, zas 1 osoba dwuetapowg
obustronng rekonstrukcje za pomocg ekspandera i ptatu skérno-miesniowego), zas 3 os. — rekonstrukcje
odroczong (z czego 2 osoby miaty dwuetapowg obustronng rekonstrukcje za pomoca ekspandera, a nastepnie
za pomocg implantu silikonowego, a jedna osoba dwuetapowg - za pomocg ekspandera a nastepnie pfatu
skorno-mieéniowego).

Tab. 13 Charakterystyka pacjentéw wigczonych do badania

Charakterystyka pacjentow Wartos¢
30-39 lat 7
Liczba oséb w poszczegdlnychprzedziatach 40-49 lat 2
wieku <50 lat 1
Srednia w latach (zakres) 37,5 (32-52)
BRCAL 5
Liczebnos$¢ os6b z mutacjg
BRCA2 5
| 1
Liczba oséb z poszczegdlnym stadium raka I 7
piersi
I} 2
Liczba oséb w zalezno$ci od czasu Natychmiastowa CRRM 7
przeprowadzenia CRRM Odroczona CRRM 3

Wybrane wyniki bezpieczenstwa

Pierwszorzedowy punkt koncowy - wczesne zdarzenia niepozgdane (takie, ktére wystgpity w czasie 3 mies.
od zabiegu):
e krwotok pooperacyjny Il stopnia (1 0s.): wystgpit 5 dni po CRRM z rekonstrukcjg, wokét wstawionego
implantu, wymagat interwencji chirurgicznej;
o infekcja rany Il stopnia (1 os.): wystgpita 17 dni po wstawieniu ekspandera, leczona antybiotykami
podawanymi dozylnie i drenazem tresci ropnej;
e owrzodzenie skéry | stopnia (2 o0s.): leczone mascig z prostaglandynami przez kilka tygodni,
e bdl | stopnia (1 0s.): wystepowat przez 1 miesigc po jednetapowej dwustronnej rekonstrukcji piersi
za pomocg implantu silikonowego.
Nie zanotowano przypadkéw martwicy sutka, zdarzen niepozgdanych o Il stopniu nasilenia ani przypadkow
nawrotu raka piersi w medianie czas obserwacji 25,5 mies. (zakres: 12-39).
W badaniu nie odniesiono sie do czestosci wystepowania péznych zdarzen niepozgdanych (ktore byty II-
rzedowym punktem korncowym)
Whnioski autoréw badania: wiekszo$¢ pacjentek wybrata rekonstrukcje piersi za pomocg implantu
silikonowego. Moze by¢ to spowodowane korzystniejszymi efektami kosmetycznymi niz w przypadku
rekonstrukcji za pomocg autoprzeszczepu. Wydaje sie, ze odsetek zdarzehn niepozgdanych jest wyzszy
w przypadku rekonstrukcji wykonanej przy pomocy autoprzeszczepu, niz w przypadku implantu.

Uwagi analitykobw Agencji: przy rozpatrywaniu czestosci i rodzajéw zaobserwowanych zdarzen
niepozgdanych nalezy mie¢ na uwadze niewielkg liczebno$¢ populacii.

4.7.2.7. Badanie van Verchuen 2014

Ocena jakosci badania

Van Verschuer 2014 — analitycy Agencji zaklasyfikowali to badanie jako rodzaj 1lIB wg wytycznych Agenciji
tj. poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolna.
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W skali NOS dla oceny jakosci badan kohortowych w ocenie analitykdw Agencji, badanie to otrzymato
7/8 gwiazdek.

Populacja wiaczona do badania

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke kobiet witgczonych do badania pod katem wybranych wartosci
klinicznych i demograficznych.

W badaniu wzieto udziat 25 kobiet, ktére przeszty 50 SSM i 20 kobiet, ktére przeszty 39 NSM. Wszystkie kobiety
przeszly rekonstrukcje piersi za pomocg implantu. Grupa kontrolna sktadata sie z 21 zdrowych kobiet,
niepoddanych zabiegowi operacyjnemu, w medianie wieku 30 lat (zakres: 20-58).

Mediana czasu obserwacji w grupie poddanej SSM wyniosta 65 mies. (zakres: 43-136), zas w grupie poddanej

NSM wyniosta 27 mies. (zakres: 10-58).

Tab. 14 Charakterystyka pacjentéw wiaczonych do badania

Parametr Grupa po SSM (N=25) Grupa po NSM (N=20)
Mediana (zakres) wieku w momencie badania w latach 40 (26-71) 40 (27-60)
BRCA1 16 (64%) 10 (50%)
Liczba (%) os6b z mutacja BRCA2 7 (28%) 5 (25%)
BRCAL i BRCA2 2 (8%) 1 (5%)
Liczba (%) oséb z rodzinnym ryzykiem wystgpienia raka piersi,
o ) 0 4 (20%)
niezwigzanym z mutacjg BRCA
Obustronnej profilaktycznej 20 (80%) 15 (75%)
. o . - - -
Liczba (%) oso_p po Jednostronnej profllaktycznej lub 5 (20%) 3 (15%)
mastektomii terapeutycznej
Obustronnej terapeutycznej 0 2 (10%)
Mediana (zakres) wieku w momencie przeprowadzenia mastektomii z 34 (21-59) 37 (26-57)
rekonstrukcjg w latach
Liczba (%) os6b z rakiem piersi aktualnie lub w wywiadzie 6 (24%) 5 (25%)
Liczba (%) oséb z profilaktyczng adnesektomig w wywiadzie 10 (40%) 6 (30%)

Wybrane wyniki bezpieczenstwa

W ponizszej tabeli przedstawiono wybrane wyniki bezpieczenstwa SSM i NSM z rekonstrukcjg piersi.

Ogoétem komplikacje dotyczyty 38-60% os6b w zaleznosci od rodzaju przeprowadzanej mastektomii. Martwica
kompleksu sutka i brodawki wystgpita w 8% przypadkéw po SSM (jedna osoba wymagata przez to czesciowej
resekcji). Ponowny Zabieg operacyjny wymagany byt u 29% kobiet po SSM i w potowie przypadkéw kobiet
po NSM (w 50% tych przypadkéw z powodu niezadowalajgcego efektu kosmetycznego).

Tab. 15 Komplikacje pozabiegowe u kobiet po SSM i NSM

Parametr Grupa po SSM (N=25) Grupa po NSM (N=20)
Liczba (%) komplikacji ogotem 3 (38%) 12 (60%)
Liczba (%) infekcji 6 (25%) 3 (15%)
Liczba (%) os6b z martwica 0 7 (35%)
W tym: sutka i otoczki brodawki 2 (8%) 0
W tym ptatu skory 0 1 (5%)
Liczba (%) oséb, ktore utracity Z powodu nowotworu 0 0
kompleks sutka i otoczki
brodawki Z powodu martwicy 0 0
Liczba (%) innych komplikaciji 1 (4%) 1 (5%)
Liczba (%) reoperacji 7 (29%) 10 (50%)
Z powodu infekgji 5 (21%) 3 (15%)
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Parametr Grupa po SSM (N=25) Grupa po NSM (N=20)
Z powodu martwicy 1 (4%) 0
Z powodu niesatysfakcjonujgcego efektu kosmetycznego 0 5 (25%)
Z innych powoddéw 1 (4%) 2 (10%)

Wybrane wyniki zwigzane z satysfakcja z zabiequ i wrazliwosciag sutkéw po zabiequ

Petne wyniki dostepne sg w publikacji zrodtowej, ponizej przedstawiono skrétowo najwazniejsze wyniki:

o wrazliwo$¢ kompleksu sutka i otoczki brodawki sutka w grupie po NSM byta mniejsza niz w grupie
kontrolnej. Byta ona najwyzsza od strony srodka ciata i od gory (od strony gtowy), jednak (ogdélnie) byta
ona obnizona lub nieobecna u wszystkich kobiet po SSM i 89% po NSM. Dwie osoby zgtaszaty
nadwrazliwo$é na dotyk i/lub zimno w grupie po NSM. Z powodu utraty wrazliwosci kompleksu sutka
i brodawki, w obu grupach zanotowano zmniejszenie doznan seksualnych,

e 19% kobiet z grupy SSM i 56% z grupy NSM byto niezadowolonych z pozycji kompleksu sutka

i brodawki po zabiegu,

o wyglad zewnetrzny i satysfakcja pacjenta po mastektomii: satysfakcja z wygladu ciata w grupie po SSM
nie roznita sie istotnie statystycznie wzgledem grupy po NSM, zas satysfakcja pacjenta po mastektomii
byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie po SSM niz w grupie po NSM

Whnioski autoréow badania: satysfakcja pacjentek z zabiegu rekonstrukcji piersi po SSM i NSM byta podobna
w odniesieniu do zadowolenia z wyglgdu zewnetrznego. W obu przypadkach zanotowano zmniejszenie

wrazliwosci sutka. Zaobserwowano zmniejszenie wrazliwosci sutkdw w obu grupach.
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5. Analiza ekonomiczna

W niniejszym opracowaniu odstgpiono od przeprowadzenia formalnej analizy ekonomicznej z uwagi na niskg
jakos¢ dostepnych dowoddw naukowych oraz fakt, iz wymagataby ona przyjecia szeregu zatozen dotyczgcych
ewentualnych efektéw klinicznych ocenianej technologii w dtuzszym horyzoncie czasowym. W opinii analitykow
Agenciji, na chwile obecng, dostepnych jest zbyt mato danych klinicznych, aby méc przeprowadzi¢ wiarygodne
oszacowania w ramach analizy ekonomicznej. Patrz tez rozdz. 6. Analiza wptywu finansowania $wiadczenia
opieki zdrowotnej ze srodkéw publicznych na system ochrony zdrowia
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6. Analiza wptywu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej
ze srodkow publicznych na system ochrony zdrowia

6.1. Aktualny stan finansowania ze Srodkéw publicznych
w Polsce

Aktualnie oceniane swiadczenie nie jest finansowane ze Srodkéw publicznych.

Wedlug KPZ W Polsce profilaktyczne mastektomie sa wykonywane zgodnie z zasadami dobrej praktyki
klinicznej, mimo, ze zabiegi te nie sg refundowane przez NFZ.”

Zrédto: KPZ

Mastektomia z ewentualng rekonstrukcjg piersi jest finansowana ze $rodkéw publicznych u chorych
w przypadku leczenia onkologicznego. Swiadczenie to moze byé finansowane w ramach 4 grup JGP: J01, J02,
JO3 i JO4 — tj. radykalne odjecie piersi z rekonstrukcjg, kompleksowe zabiegi w obrebie piersi, duze zabiegi
w obrebie piersi i zabiegi rekonstrukcyjne piersi.

Zrodio: Zat. 1a do zarzadzenia NR 119/2017/DSOZ

Agencja wystgpita do NFZ z prosbg o przekazanie danych dot. liczby $swiadczen zrealizowanych oraz ich
warto$ci oraz liczby kobiet, z rozpoznaniem nowotworu raka piersi, ktérym zrealizowano powyzsze Swiadczenia
w ramach grup JGP J01, J02, JO3 i JO4.

Ponizej w tabeli (na nastepnej stronie) przedstawiono przekazane dane za lata 2015-2017. Z przekazanych
danych wynika, iz Srednia warto$¢ rozliczonych swiadczeh w przeliczeniu na ich liczbe rézni sie w zaleznosci
od grupy JGP i od roku, za jaki przekazano dane (dane ponizej).

Tab. 16 : Srednia wartos¢ rozliczonych swiadczen w przeliczeniu na ich liczbe w zaleznosci od roku i grupy JGP

Srednia wartos¢ [zi] Srednia wartos¢ [zi] Srednia wartos¢ [z{] Srednia wartos¢ [zi]
Rok swiadczen swiadczen swiadczen swiadczen
zrealizowanych zrealizowanych zrealizowanych zrealizowanych
w ramach grupy JO1 w ramach grupy J02 w ramach grupy J03 w ramach grupy JO4
2015 8 765,25 5 244,82 3341,23 4774,08
2016 8 694,05 5 222,66 3 266,25 4 706,26
2017 8 692,92 5 746,13 3 318,17 4722,57
Srednia 8717,41 5 404,54 3 308,55 4734,30

Zrédfo: korespondencja z NFZ

Ponadto, liczba swiadczeh udzielonych w ramach poszczegolnych grup JGP, przewyzsza liczbe pacjentéw,
ktérym te Swiadczenia sg udzielane, co moze swiadczy¢ o tym, ze poszczegdlni (indywidualni) pacjenci majg
wielokrotnie udzielane $wiadczenia, ktére sg rozliczane w ramach tych samych grup JGP (np. w przypadkach
powtdrnych hospitalizacji lub zabiegéw udzielanych wieloetapowo) — patrz tabela ponizej. W opinii analitykow
W ponizszym zestawieniu nie sg ujeci pacjenci, ktérzy poczatkowo mieli zrealizowane $wiadczenie, ktére
zostato rozliczone w ramach jednej grupy JGP, a nastepnie byli ponownie hospitalizowani, ale $wiadczenie
zostato rozliczone w ramach innej grupy JGP.

Zwraca uwage wysoki odsetek rehospitalizacji w ramach grupy JGP J04 tj. zabiegi rekonstrukcyjne piersi —
$rednia dla lat 2015-2017 wynosi 15,16%.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 113/148




Profilaktyczna mastektomia

0OT.430.1.2018

Tab. 17 Srednia wartosé rozliczonych $wiadczen w przeliczeniu na ich liczbe w zaleznosci od roku i grupy JGP
Odsetek ponownych Odsetek ponownych Odsetek ponownych Odsetek ponownych
Rok hospitalizacji w ramach | hospitalizacji w ramach | hospitalizacji w ramach | hospitalizacji w ramach
grupy JO1 grupy J02 grupy J03 grupy J04
2015 1,89% 1,54% 1,46% 16,14%
2016 2,69% 1,66% 1,37% 14,99%
2017 2,69% 1,56% 0,87% 14,35%
Srednia 2,42% 1,59% 1,23% 15,16%
Zrédfo: korespondencja z NFZ
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Tab. 18: Liczba swiadczen, ich warto$¢ oraz liczba pacjentéw za lata 2015-2017 w podziale na grupy JGP oraz rozpoznania ICD-10

2015 2016 2017
oo | s | e, | vms | e | S| e | ueme | S | e
swiadczen swiadczen swiadczen
C50.0 11 98 562,00 11 13 114 003,00 13 40 339 664,28 40
C50.1 42 366 768,20 42 55 482 099,80 55 55 478 183,24 55
C50.2 18 158 127,20 18 39 337 531,20 39 38 336 437,43 38
503 10 78 298,60 10 20 169 660,00 20 29 250 580,08 29
C50.4 154 1 342 910,60 154 296 2 532 268,20 204 268 2 352 218,56 265
C50.5 16 140 117,16 16 28 256 020,60 28 52 467 319,85 52
C50.6 2 17 102,00 2 1 9194,00 1
J01 - rad?’;fgﬂit‘:jlj(ecjcée piersi z C50.8 7 61 705,60 7 19 168 098,60 19 29 249 972,40 28
C50.9 229 2034 153,72 225 303 3 439 096,50 380 655 5 756 899,26 643
D05.0 3 26 520,00 3 4 33 998,80 4 9 78 934,20 9
D05.1 52 452 927,60 52 57 500 289,60 57 89 774 534,64 87
D05.7 1 8 840,00 1 1 8 772,00 1 1 8 840,00 1
D05.9 17 150 280,00 17 35 306 418,00 34 28 243 602,00 28
D48.6 85 734 802,60 77 109 945 680,00 97 156 1 258 360,22 136
C50.0 348 1718 409,92 344 299 1528 972,48 204 287 1557 995,16 282
C50.1 901 4722 589,12 889 932 4874 313,15 925 829 4774 576,00 823
C50.2 843 4 406 824,42 834 815 4231 347,76 803 814 4693 180,04 805
C50.3 498 261534491 | 488 506 2 639 498,78 503 485 2 769 355,25 479
102 - KOMPLEKSOWE ZABIEGI C50.4 4517 | 2375897584 | 4452 4729 e 4667 4385 25 200 446,72 4333
W OBREBIE PIERSI :
C50.5 721 3790 931,45 710 792 4 136 853,06 783 722 4 160 908,50 714
C50.6 26 136 496,92 26 19 106 716,00 17 18 104 235,66 18
C50.8 349 1846 332,30 349 364 1923 335,90 362 334 1952 711,17 334
C50.9 6486 | 3411967398 | 6372 6141 ggelég 6001 6483 37 431 827,59 6346
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2015 2016 2017
e fos e s’vsll_iiacjgfer'l rq‘zlt{?:;t::;‘:.h paLcijCeznbtgw s’v0|l_ii:j<?zaeﬁ rq‘zl:li.z;t::;?h paLcijCeantgw éV\II_iiz;:jcl:):eﬁ ro,‘zl:li.(a:;tg:;c,h (bt e e
sSwiadczen swiadczen sSwiadczen

C79.8 1 5 304,00 1 3 15 344,88 3 2 11 764,48 2
D05.0 33 175 032,00 32 14 71 656,00 14 18 98 551,08 18
D05.1 301 1585 296,24 295 371 1941 427,26 363 389 2 266 825,30 378
D05.7 8 37 023,96 8 8 42 391,20 8 5 29 120,00 5
D05.9 113 597 246,32 112 184 972 135,22 181 160 867 342,00 160
D48.6 512 2 602 690,40 507 511 2 564 404,52 508 608 3361 253,90 603
C50.0 61 201 376,00 59 52 169 035,10 52 15 49 140,00 15
C50.1 147 493 447,90 145 133 438 911,80 133 48 161 098,10 47
C50.2 123 413 742,20 121 107 354 482,20 104 55 184 949,20 54
C50.3 90 302 412,00 90 59 188 146,50 58 24 81 055,00 24
C50.4 682 2292 485,00 670 541 1 802 686,75 525 268 891 759,00 267
C50.5 106 356 296,10 106 104 345 106,32 103 37 124 130,00 37
C50.6 7 23 437,70 7 2 6 760,00 2 2 6 760,00 2
C50.8 52 175 693,70 52 50 166 965,50 50 20 67 402,40 20

J03 Duze zabiegi w obrebie piersi C50.9 1265 4243 732,74 1235 978 3 224 555,44 957 468 1564 578,32 461
C79.8 8 27 040,00 8 2 6 760,00 2 2 6 760,00 2
D05.0 16 53 924,00 16 15 50 147,50 14 14 46 867,02 14
D05.1 151 503 872,20 145 159 532 122,50 153 100 331 788,02 98
D05.7 9 30 394,00 9 4 13 513,50 4 1 3 380,00 1
D05.9 115 387 657,70 110 106 354 536,00 101 60 199 108,00 58

D24 20 66 268,15 20 22 71 516,00 22 11 37 050,00 11

D48.6 3554 | 1183216745 | 3521 3733 igs?% 3705 1993 6 590 239,60 1080
C50.0 23 107 660,80 21 32 145 653,36 31 34 168 883,04 34

J04 Zabiegi rekonstrukcyjne piersi
C50.1 136 635 580,02 118 130 579 740,30 122 114 529 771,54 103
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2015 2016 2017
e fos e s’vsll_iiacjgfeﬁ r(),‘z,:li.?:;t::;‘:.h paLcijCeznbtgw s’v0|l_ii:j<?zaeﬁ rq‘zl:li.z;t::;?h paLcijCeantgw éV\II_iiz;:jcl:):eﬁ ro,‘zl:li.(a:;tg:;:,h (bt e e
sSwiadczen swiadczen sSwiadczen
C50.2 23 108 590,00 22 17 81 016,00 17 20 97 994,48 19
C50.3 7 34 580,00 7 7 34 580,00 7 10 48 828,80 10
C50.4 248 1181 135,98 203 269 1246 659,10 232 338 1619 573,51 290
C50.5 9 43 313,10 9 7 33 098,00 7 23 116 458,13 23
C50.6 1 4843,10 1 2 9 880,00 2 3 14 918,80 3
C50.8 31 153 043,10 30 66 300 872,00 60 24 118 235,10 24
C50.9 872 4195 319,96 736 1005 4767 592,78 845 1262 6 073 451,64 1084
D05.0 2 9412,00 2 3 13 303,73 3
D05.1 27 100 435,00 25 48 217 769,86 40 31 152 147,00 25
D05.7 1 0,00 1 1 4 940,00 1
D05.9 10 48 582,00 10 18 82 414,80 18 23 111 416,84 21
D24 3 14 120,00 3 8 36 565,10 8 4 18 284,46 4
D48.6 118 577 020,72 113 162 798 718,90 151 183 701 892,82 169
Zrédfo: korespondencja z NFZ
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6.2. Opinia Prezesa NFZ

Zgodnie z przekazang korespondencjg, wprowadzenie $wiadczenia gwarantowanego ,profilaktyczna
mastektomia u kobiety z grupy bardzo wysokiego i wysokiego ryzyka zachorowania na nowotwor piersi”
przeznaczonego dla grupy 500 kobiet [zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi w KPZ — dop. analityka
Agencji] bedzie wigzato si¢ ze wzrostem naktadéw na zabiegi wykonywane w ramach grupy JGP JO1 [tj.
radykalne odjecie piersi z rekonstrukcja] lub JO2 [tj. kompleksowe zabiegi w obrebie piersi] o ok. 3 min. zt.”

Zrédfo: korespondencja z NFZ
Komentarz analityka Agencji:

e W przekazanej opinii nie przedstawiono metodyki oszacowan przewidywanego wzrostu naktadéw
finansowych z budzetu ptatnika publicznego, jaki bedzie wigzat sie z ewentualnym wprowadzeniem
ocenianego $Swiadczenia do koszyka swiadczen gwarantowanych, stad nie jest jasne, na jakiej podstawie
oszacowano koszt za swiadczenie,

e zgodnie z przekazang opinig sredni koszt Swiadczenia (bez wzgledu na jego rodzaj, tj. mastektomia inna,
mastektomia catkowita, obustronne proste i catkowite odjecie piersi oraz jedno- i obustronna catkowita
rekonstrukcja piersi) zostat wyceniony na $rednio 6000 zt (3 min zt/500 os),

e nie jest jasne, dlaczego oceniane swiadczenie zostato zakwalifikowano do rozliczania w ramach grupy
JPG J01iJ02, a nie np. JO3 — duze zabiegi w obrebie piersi i JO4 — zabiegi rekonstrukcyjne piersi.

6.3. Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Zgodnie z Kartg Problemu Zdrowotnego: Przeprowadzanie profilaktycznych mastektomii w populacji kobiet
0 bardzo wysokim i wysokim ryzyku zachorowania na nowotwor piersi doprowadzi do zmniejszenia liczby
pacjentek, u ktérych rozwingt sie nowotwodr ziosliwy. Leczenie nowotwordéw ziosliwych moze skladac sie
z interwencji chirurgicznych, stosowania chemioterapii oraz radioterapii. W zwigzku z powyzszym rozpoczecie
finansowania profilaktycznej mastektomii moze prowadzi¢ do oszczednosci po stronie pfatnika publicznego
zwigzanej z redukcjg kosztow leczenia chemioterapig i radioterapig.

Odnosnie do wptywu proponowanego $wiadczenia na sytuacje ptatnika, to zgodnie z KPZ, w zwigzku
Z relatywnie niskim kosztem zabiegu i wysokimi kosztami chemioterapii i radioterapii w przypadku
zachorowania, efekt w postaci unikniecia jednego zachorowania bedzie wigza¢ sie z oszczednosciami
w budzecie ptatnika publicznego w tej populacji docelowe;.

Zrédto: KPZ

Ocena zasadnosci zakwalifikowania ocenianego $wiadczenia jako $wiadczenia gwarantowanego
z uwzglednieniem skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia powinna uzgledniaé m.in. nastepujace
aspekty:

1. Heterogeniczng populacje kobiet, ktére zostatyby objete przedmiotowym Swiadczeniem — kobiety z mutacjg
BRCA1/2 oraz kobiety z obcigzajgcym wywiadem nowotworowym w rodzinie (zaréwno kobiety chore
na raka piersi, w przypadku ktérych moznaby rozwazy¢ przeprowadzenie kontralateralnej mastektomii, jak
i zdrowe, w przypadku ktérych moznaby rozwazy¢ przeprowadzenie bilateralnej mastektomii) oraz kobiety
z chorobg proliferacyjng piersi przebiegajgca z atypig komdrkowa.

2. Liczbe uniknietych zachorowan na raka piersi oraz zgonéw z powodu raka piersi.

3.  Ryzyko zachorowania na raka piersi w populacji, w ktorej jest stosowany tylko skryning (bez profilaktycznej
mastektomii) oraz w populacji po przeprowadzeniu profilaktycznej mastektomii — bilateralnej
i kontralateralnej.

4. Zmniejszenie ryzyka zachorowania na raka piersi po przeprowadzeniu profilaktycznej mastektomii —
bilateralnej i kontralateralnej
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5. Ryzyko zgonu z powodu raka piersi w populaciji, w ktorej jest stosowany tylko skryning (bez profilaktycznej
mastektomii) oraz w populacji po przeprowadzeniu profilaktycznej mastektomii — bilateralnej
i kontralateralnej.

6. Danych odnosnie do stopnia preferencji — tj. stopnia akceptowalnosci poddania sie zabiegowi mastektomii
przez kobiety.

7. Uzyskanych efektéw zdrowotnych — zyskanych lat zycia zaréwno po przeprowadzeniu profilaktycznej
mastektomii jak i po leczeniu przeciwnowotworowym.

8. Jakos¢ zycia: chorych bez choroby nowotworowej, u ktérych, pomimo obcigzajgcego wywiadu
zdrowotnego nie wystgpi zachorowanie na raka piersi; chorych 2z rakiem piersi; chorych
po przeprowadzeniu profilaktycznej mastektomii (z uwzglednieniem efektow kosmetycznych i stopnia
zadowolenia kobiet po rekonstrukcji piersi).

9. Kosztéw bezposrednich — kosztéw profilaktycznej mastektomii bilateralnej i kontralateralnej oraz
rekonstrukcji piersi, kosztow leczenia raka piersi, kosztow leczenia dziatan niepozadanych, rehabilitaciji;
kosztow bezposrednich wynikajgcych z utraconej produktywnosci z powodu zachorowania na raka piersi
oraz z powodu braku/zmniejszenia aktywnosci zawodowej po przeprowadzonej mastektomii.

Z uwagi na ograniczenia czasowe nie jest mozliwe przeprowadzenie oszacowan dotyczgcych skutkow
finansowych dla systemu ochrony zdrowia uwzgledniajgcych wyzej wymienione aspekty. Jest to istotne
ograniczenie niniejszego opracowania.
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7. Ocena realizacji swiadczenia profilaktycznej mastektomii
z rekonstrukcja piersi

Ponizej przedstawiono uwagi analitykdw Agencji do realizacji $wiadczenia profilaktycznej mastektomii
z rekonstrukcjig piersi, w Swietle przedstawionej Karty Problemu Zdrowotnego (KPZ):

o w KPZ przedstawiono, ze ,wykonanie mastektomii profilaktycznych pozwala na zaprzestanie co pétrocznych
skriningowych badah obrazowych piersi”. Zabieg profilaktycznej mastektomii jest zabiegiem redukujgcym
ryzyko wystgpienia raka piersi (zgodnie z informacjami przedstawionymi w KPZ do 1-5%), a nie zabiegiem
catkowicie eliminujgcym ryzyko wystgpienia tego nowotworu. Nalezy mie¢ na uwadze, ze jedne
z wytycznych klinicznych, rekomendacje ESMO (ang. European Society for Medical Oncology), wskazuja,
ze nie jest jasne, czy jakikolwiek schemat obserwacji jest konieczny, skuteczny, czy tez kosztowo efektywny
u os6b po zabiegach chirurgicznych redukujgcych ryzyko wystgpienia raka. Stad tez obecnie nie
ma zalecanego schematu obserwacji pacjentéw po operacji redukujacej ryzyko wystgpienia raka. To znaczy,
ze brak jest dowodéw naukowych na to, czy, a jezeli tak, to jakiej obserwacji powinna by¢ poddana
pacjentka po profilaktycznej mastektomii i nie mozna wskaza¢ jednoznacznie, ze pacjentka nie
bedzie wymagata wzmozonej obserwacji. Nalezy tez podkresli¢, ze pomimo przeprowadzenia zabiegu
kobieta nadal pozostanie nosicielkg mutacji BRCA1/2 lub tez nadal bedzie miata obcigzajacy wywiad
rodzinny,

e jedng z grup pacjentek, w jakiej majg byé przeprowadzane profilaktyczne mastektomie, to kobiety z chorobg
proliferacyjng piersi przebiegajaca z atypig komérkowa. Jeden z ekspertow kliniczny, bedgcy jednoczes$nie
autorem propozycji zawartych w KPZ, prof. dr hab. med. Zbigniew Kojs (Konsultant Krajowy w dziedzinie
ginekologii onkologicznej), w pkt. 3 przekazanej Agencji opinii (dot. przedstawienia wszystkich wskazan,
w ktérych mozliwe jest stosowanie wnioskowanej technologii) nie wskazat choroby proliferacyjnej piersi
przebiegajacej z atypia komérkowa jako wskazania, dla ktérego jest klinicznie akceptowalne
stosowanie ocenianej interwenciji.

W opinii analitykéw Agencji nalezy uscisli¢ warunki skryningu i kwalifikacji do zabiegu oséb z chorobg
proliferacyjng przebiegajgcg z atypig komdrkowa. Ta populacja nie jest poddawana skryningowi w ramach
Narodowego Programu Zwalczenia Chordb Nowotworowych Modut 1.

Zgodnie z NCCN_2 2018 do atypowych zmian proliferacyjnych zaliczamy: atypowa hiperplazje przewodowg
(ang. atypical ductal hyperplasia, ADH), atypowg hiperplazje zrazikowg (ang. atypical lobular hyperplasia,
ALH) oraz raka zrazikowego in situ (ang. lobular carcinoma in situ, LCIS).

Zgodnie z polskimi wytycznymi PTOK 2014 LCIS nie jest stanem przedrakowym, natomiast zwieksza
on wyraznie prawdopodobienstwo naciekajgcego raka piersi. W wytycznych wskazano réwniez,
ze amputacje podskorng wykonuje sie, jako przygotowanie do operacji odtworczej, m.in.: w przypadku
obecnosci rozlegtych zmian przednowotworowych o typie hyperplasia lobularis s. ductalis atypica,
zwlaszcza u kobiet z rodzinnym wystepowaniem raka, zatem nie kazda zmiana o charakterze
proliferacyjnym (w szczegodlnosci bez nosicielstwa mutacji BRCA1/2 i rodzinnego wystepowania raka piersi)
kwalifikuje sie do przeprowadzenia takiego zabiegu. W opinii analitykéw dopasowanie populacji poddawane;j
skryningowi w NPZChN (zwtaszcza w grupie najwyzszego ryzyka) do populacji, w ktérej ma byé
przeprowadzana profilaktyczna mastektomia jest niezbedne dla zapewnienia petnej i ciggtej opieki nad tymi
osobami,

o w KPZ nie wskazano dokladnie zakresu opieki psychologicznej nad pacjentem. Wytyczne kliniczne

odnalezione w toku prac nad niniejszym raportem podkreslajg, ze:

v' kazdy z pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka zachorowania na raka piersi powinien by¢ skierowany
do psychologa Ilub pracownika socjalnego, przed wykonaniem profilaktycznej mastektomii
z natychmiastowg rekonstrukcjg piersi. Podczas opieki nad pacjentem przechodzgcym zabieg
profilaktycznej mastektomii z natychmiastowg rekonstrukcjg piersi (przed i po zabiegu) zalecane jest
pytanie pacjenta o odczuwanie dolegliwosci natury psychologicznej. Jezeli uzna sie to za konieczne,
nalezy pacjenta pokierowa¢ do psychologa lub pracownika socjalnego (NVPC 2017),

v' kobiety rozwazajgce profilaktyczng mastektomie powinny przej$¢ m.in. konsultacje psychologiczng
(NICE 2013),
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v' wziecie pod uwage aspektéw psychospotecznych, spotecznych i zwigzanych z jakoscig zycia wsréd
o0s6b poddanych profilaktycznej mastektomii (NCCN_1 2018),

w warunkach realizacji zatozen KPZ nie wspomniano o zapewnieniu opieki rehabilitacyjnej pacjentce
po zabiegu profilaktycznej mastektomii. Wydaje sie, iz kobiety po przeprowadzonej profilaktycznej
mastektomii powinny mieé zagwarantowana analogiczng opieke jak kobiety po mastektomii
przeprowadzanej w celach lecznicznych, w tym finansowang ze srodkéw publicznych rehabilitacje,
ktéra umozliwi powrét do zdrowia,

w KPZ nie wskazano réwniez, jak istotna jest peilna informacja przekazana pacjentce, na temat
zabiegu i konsekwencji, zaréwno pozytywnych, jak i negatywnych, jego przeprowadzenia. Kobiety
przed podjeciem decyzji o przeprowadzeniu zabiegu powinny mieé¢ zagwarantowang konsulacje
w multidyscyplinarnym zespole specjalistow. Kobiety powinny zostaé¢ poinformowane, ze profilaktyczna
mastektomia i rekonstrukcja sg zabiegami chirurgicznymi obarczonymi ryzykiem powiktan pooperacyjnych,
tj. krwiaki, infekcje rany, utrata implantu, martwica ptatéw, zaburzenia czucia.

Wytyczne kliniczne odnalezione w toku prac nad niniejszym raportem podkreslaja, ze:

v' kobiety z rakiem piersi lub bedace w grupie podwyzszonego ryzyka wystgpienia tego raka
(np. nosicielki mutacji genéw BRCA1 lub BRCA 2) powinny uzyskaé¢ wystandaryzowang informacje
na temat rekonstrukcji piersi juz na poczatku procesu podejmowania decyzji. Pacjentki po mastektomii,
zarowno terapeutycznej, jak i profilaktycznej, powinny uzyska¢ szczegodtowe, spersonalizowane
informacje na temat rekonstrukcji piersi oraz ewentualng konsultacje specjalisty, ktére majg wesprzeé
je w podjeciu decyzji (AHS),

v' pacjentka powinna by¢ $wiadoma, ze rekonstrukcja piersi jest kompleksowym, duzym, wielootapowym
zabiegiem chirurgicznym z ktérym wigze sie mozliwo$¢ wystgpienia konkretnych powiktan (AHS),

v' oczekiwania pacjentki powinny zostaé ocenione przed zabiegiem. Pacjentka powinna by¢ $wiadoma,
ze efekt zabiegu rekonstrukcji piersi moze rézni¢ sie pomiedzy pacjentkami i Ze zabieg rekonstrukciji
piersi nie przywrdci im pierwotnej funkcji, wyglagdu ani wrazliwosci (AHS),

v' w przypadku zidentyfikowania obecnos$ci mutacji genéw BRCA1/2 istnieje podtrzeba dalszej obserwac;ji
pacjenta oraz okreslenia mozliwych opcji wczesnego wykrycia raka oraz redukujgcych ryzyko
wystgpienia nowotworu. Nalezy réwniez rozwazy¢ problem dotyczgcy ptodnosci, w przypadku kobiet,
ktore nie zakonhczyty jeszcze prokreacji. Roznice pomiedzy skriningiem, a opcjami redukujgcymi ryzyko
wystgpienia raka (1j. profilaktycznym zabiegiem chirurgicznym, chemioprofilaktykg, modyfikacjg stylu
zycia) powinny by¢ doktadnie wyjasnione. Réwniez ograniczenia w dostepnosci dowodéw naukowych
na temat tych opcji powinny byé jasno wyrazone. Indywidualna rozmowa z pacjentem powinna
obejmowaé zagadnienia jakim jest jakos¢ zycia oraz oddziatywanie na aspekty psychologiczne
pacjenta, zwigzane z postepowaniem redukujgcym ryzyko (ESMO),

w zakresie rekonstrukcji piersi KPZ wskazuje jedynie, ze ma to by¢ natychmiastowa rekonstrukcja piersi, bez
wskazania metody jej przeprowadzenia jaka bedzie stosowana w zakresie realizacji tego Swiadczenia
(np. autoprzeszczep lub wszczepialny implant) oraz bez wskazania kryteriow kwalifikacji
do przeprowadzenia ktérejkolwiek z tych metod,

W KPZ wskazano, ze skutkiem prawnym wprowadzenia ocenianego $wiadczenia do koszyka $wiadczen
gwarantowanych bedzie konieczno$¢é nowelizacji Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie $wiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego. W opinii analitykéw, précz nowelizacji
ww. Rozporzadzenia, i odpowiednich Zarzadzen Prezesa NFZ, nowelizacji wymagaé powinno tez
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 29.05.2017 r. w sprawie wykazu wyrobéw medycznych
wydawanych na zlecenie, jako ze czes¢ kobiet po mastektomii moze, z r6znych powoddw, nie zdecydowac
sie na nastepczg rekonstrukcje piersi i moze wymagaé zrefundowania protezy piersi (ktéra aktualnie
dostepna jest tylko dla kobiet, ktére sg m.in. po operacyjnym leczeniu nowotwordw piersi),

Analitycy Agencji podkreslajg, ze bardziej adekwatnym terminem niz ,profilaktyczna mastektomia” jest
"mastektomia redukujgca ryzyko”, gdyz termin ten oznacza, ze pomimo amputacji piersi nadal istnieje ryzyko
rozwoju raka, za$ ,mastektomia profilaktyczna” sugeruje, ze poddanie sie zabiegowi eliminuje ryzyko
catkowicie.

Ponizej przedstawiono uwagi ekspertow klinicznych przedstawione w przygotowanych w ramach prac nad
raportem opiniach:
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e dr hab. n. med. Jerzy Jankau, Klinika Chirurgii Plastycznej, Centrum Medycyny Inwazyjnej, Gdansk —
»Zabiegi rekonstrukcji piersi u pacjentek chorych na raka piersi lub bedgcych w grupie wysokiego i bardzo
wysokiego ryzyka zachorowania powinny by¢ wykonywane w osrodkach, ktére w swoim zespole posiadaja
specjaliste chirurgii plastycznej legitymujgcego sie wykonywaniem minimum 50 zabiegdw rekonstrukcji
dostepnymi metodami rocznie”.
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8. Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujgcych pacjentéw

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertow zostaly przygotowane bezpiatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

8.1.

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 12. Opinie ekspertow dotyczace finansowania ocenianej technologii

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw publicznych

Argumenty
przeciw
finansowaniu ze
srodkow
publicznych

Stanowisko wiasne ws. finansowania ze srodkéw publicznych

Prof. dr hab. Zbigniew
Kojs,
Konsultant Krajowy
w dziedzinie ginekologii
onkologicznej

LZapewnia redukcje ryzyka zachorowania na raka piersi o 90%,
szczegolnie u pacjentow ze swierdzona mutacjg w obrebie gendw
wysokiego ryzyka BRCA1/2.”

W przypadkach nosicielstwa mutacji patogennych w genach wysokiego
ryzyka BRCA 1 i 2 powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych.

W przypadkach stwierdzenia mutacji w innych genach wysokiego ryzyka
oraz wywiadzie rodzinnym wskazujgcym na wysokie ryzyko wystgpienia
raka piersi powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych.
Kwalifikacje do zabiegow mastektomii
kompleksowymi badaniami genetycznymi.

Brak badan genetycznych przed wykonaniem zabiegu profilaktycznego
powinien byé¢ przeciwskazaniem do zabiegu profilaktycznego.”

powinny by¢ poprzedzone

Prof. dr hab. med. Jacek
Jassem, Kierownik Katedry
i Kliniki Onkologii i
Radioterapii GUM

JProfilaktyczna amputacja piersi jest najbardziej skuteczng
metodg zapobiegajaca rozwojowi raka piersi u kobiet, ktore
sg nosicielkami mutacji zwigzanych z zachorowaniem na raka
piersi lub sg zagrozone zachorowaniem w zwigzku z bardzo
silnym obcigzeniem rodzinnym. Skutecznos$¢ tej metody wynosi
90-95% w poréwnaniu do 50% u kobiet poddanych usunieciu
przydatkéw oraz niepewnym efekcie profilaktyki farmakologicznej
(tamoksyfen). Biorgc pod uwage, ze ryzyko zachorowania na
raka piersi u nosicielek najczestszej mutacji BRCA1 wynosi 70-
80%, amputacja jest takze uzasadniona ekonomicznie. Leczenie
raka piersi, nawet we wczesnych stadiach, obejmuje z reguty
zabieg operacyjny w obrebie piersi i wezidw chtonnych,
uzupetniajgce leczenie systemowe i — u wigkszosci chorych —
radioterapie. Koszty te wielokrotnie przewyzszajg koszt amputac;ji
z rekonstrukcjg. Bardzo kosztowny jest takze wieloletni nadzor
nad kobietami wysokiego ryzyka (liczne kontrole lekarskie
i badania dodatkowe, w tym kosztochtonne — rezonans
magnetyczny). Nie do przecenienia sg réwniez psychologiczne
aspekty zwigzane z bardzo wysokim ryzkiem zachorowania
i niemoznoscig poddania sie najbardziej skutecznej formie

,Nie ma zadnych
argumentoéw.”

,Nie mam zadnych watpliwosci, ze finansowanie procedury w podanych
wskazaniach (patrz ponizej) jest w petni uzasadnione.”

,Opréocz wymienionych w niniejszym dokumencie wskazan [...],
procedura powinna by¢ réwniez refundowana u kobiet z potwierdzong
mutacjg innych genéw zwigzanych z wysokim lub/i $rednim ryzykiem
zachorowania na raka piersi, u ktérych analiza rodowodowo-kliniczna
wskazuje na wysokie ryzyko zachorowania na raka piersi. Obecnie
w ramach Narodowego Programu Zwalczania Choréb Nowotworowych
u chorych na raka piersi/jajnika z grupy najwyzszego ryzyka, u ktorych
nie zostata znaleziona mutacja genéw BRCA1 lub/i BRCA2 zleca sig
badanie w technologii new generation sequencing (NGS), obejmujgce
panel genéw o kluczowym znaczeniu w etiologii raka piersi/raka jajnika,
rozwijajgcych  sie  na  podlozu  dziedzicznej  predyspozyciji.
Sa to nastepujgce geny: ATM, BRIP1, CHEK2, CDH1, NBN, NF1,
PALB2, PTEN, RAD51C, RAD51D, TP53 (NCCN Guidelines Insights,
2017 — w zat.). Jest to niewielka grupa kobiet, ale ryzyko zachorowania
na raka piersi jest w niej podobne do ryzyka w pozostatych grupach
objetych programem.”

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej

123/148




Profilaktyczna mastektomia

0OT.430.1.2018

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw publicznych

Argumenty
przeciw
finansowaniu ze
srodkow
publicznych

Stanowisko wlasne ws. finansowania ze srodkéw publicznych

profilaktyki.”

Prof. dr hab. Arkadiusz
Jeziorski, Konsultant
Krajowy w dziedzinie

chirurgii onkologicznej

~Wspoiczesna onkologia opiera sie w wielu nowotworach
na znanych czynnikach, prowadzacych do wystgpienia choroby.
W piersi ryzyko rozwoju raka u nosicielek mutacji genu BRCA1
wynosi okofo 50-80%. Raki sutka i jajnika zalezne od mutacji
genu BRCA1 wykazujg wiele charakterystycznych cech
klinicznych. Sredni wiek, w jakim rozpoznaje sie raki sutka tego
typu jest niska i wynosi okoto 41 lat, a raki jajnika — okofo 51 lat.
Rak zalezny od mutacji genu BRCAL1 umiejscawia si¢ w obu
sutkach w okoto 32% przypadkéw. Bardzo charakterystyczne jest
szybkie tempo rozrastania si¢ tych guzéw — w ponad 90%
przypadkéw raki BRCA1- zalezne wykazujg trzeci stopien
morfologicznej ztosliwosci (G3) juz w chwili rozpoznania. U tych
chorych czesto wystepujg raki sutka rdzeniaste lub atypowe
rdzeniaste bez wykrywalnej obecnosci receptoréw
estrogenowych — ER(-) — sg to raki gorzej rokujgce. Raki sutka
zalezne od BRCA1 stanowig okofo 10-15% wszystkich rakow
ER(-).

Prospektywne badania i retrospektywne analizy wykazaty,
ze obustronna profilaktyczna mastektomia w grupie nosicielek
mutacji BRCA jest postepowaniem zmniejszajgcym ryzyko zacho-
rowania na raka piersi o ponad 90-95%. Corocznie w Polsce na
dziedziczne raki sutka zapada okofo 1.800 kobiet (w wieku
$rednio nieco ponad 40 lat), w tym okoto 300 na raki BRCA1-
zalezne oraz okoto 750 kobiet (w wieku $rednio nieco ponad 50
lat) — na dziedziczne raki jajn ka, w tym okoto 450 na raki BRCA1-
zalezne. Osiggniete postepy w genetyce klinicznej nowotworéow
pozwalajg zapobiec znacznemu odsetkowi tych zachorowan.
Ponadto dziedziczne raki mozna skuteczniej wykrywac i leczyé
dzieki zastosowaniu specjalistycznego, odmiennego
od standardowego, systemu badan kontrolnych i postepowania
terapeutycznego”.

,Celem profilaktycznej mastektomii jest zmniejszenie
prawdopodobienstwa rozwoju raka sutka poprzez usuniecie tkanki
gruczotowej piersi. Stwierdzono, ze rak sutka rozwija sie tylko u 1%
pacjentek z grupy wysokiego ryzyka po wczesniejszej mastektomii.
Profilaktyczng mastektomie nalezy wykonywa¢ u chorych o bardzo silnej
motywacji, u ktoérych zostaly definitywnie rozpoznane dziedziczne
predyspozycje, a zwlaszcza u tych, u ktorych stwierdza sie guzowate
i mammograficznie ,geste” gruczoly sutkowe, a wiec posiadajgce
budowe utrudniajgcg wczesng diagnoze. Obecnie najczesciej wykonuje
sie  podskérne mastektomie z  jednoczasowg rekonstrukcja.
Postepowanie takie zapewnia uzyskanie dobrego wyniku estetycznego”.

Dr hab. n. med. Jerzy
Jankau, Klinika Chirurgii
Plastycznej, Centrum
Medycyny Inwazyjnej,
Gdansk

.Bezpieczenstwo i jakos¢ zycia, ktére w znaczacym stopniu sie
zwieksza sg  wykladnkiem  koniecznosci  finansowania
wnioskowanych procedur przez NFZ”.

,Dowiedziono w badaniach zaréwno miedzynarodowych, polskich jak
i wtasnych  oceniajgcego, iz jednoczasowa rekonstrukcja piersi
W znacznym stopniu poprawia jakos¢ zycia u kobiet z grupy wysokiego
i bardzo wysokiego ryzyka zachorowania na nowotwor piersi”.

8.2.

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

Na czas ukonczenia prac nad raportem nie otrzymano opinii od organizacji reprezentujgcych pacjentéw.
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9. Pismiennictwo

SR nr 19/2018

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 19/2018 z dnia 7 lutego 2018 roku w sprawie zasadnosci kwalif kacji
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Profilaktyczne usuniecie jajnikdw i jajowodow redukujace ryzyko raka jajnikow
i jajowodoéw u nosicielek patogennych mutacji w genach BRCA 1/2” jako s$wiadczenia gwarantowanego
z zakresu leczenia szpitalnego
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10. Zatgczniki — badania wtérne

10.1. Strategie  wyszukiwania przegladow

dot. profilaktycznej mastektomii

0OT.430.1.2018

systematycznych

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 13.06.2018r.)

Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

#26

Search (((((((((("Prophylactic Mastectomy"[Mesh] AND ( ( English[lang] OR Polish[lang] ) ))) OR
("Mastectomy, Simple"[Mesh] AND ( ( English[lang] OR Polish[lang] ) ))) OR ("Mastectomy"[Mesh]
AND ( ( English[lang] OR Polish[lang] ) ))) OR ((Mastectom* OR Mastectomy, Simple or prophylactic
mastectomy OR Mammectom* or breast* amputation or breast* resection) AND ( ( English[lang] OR
Polish[lang] ) ))) AND ( ( English[lang] OR Polish[lang] ) ))) AND ((prophylactic OR Prophylaxis OR
Prevent* OR risk$reduction OR risk$reducing) AND ( ( English[lang] OR Polish[lang] ) ))) AND ( (
English[lang] OR Polish[lang] ) ))) AND ((systematic* or comprehensive) AND ( ( English[lang] OR
Polish[lang] ) )) Filters: English; Polish

230

#25

Search ((((((("Prophylactic Mastectomy"[Mesh] AND ( ( English[lang] OR Polish[lang] ) ))) OR
("Mastectomy, Simple"[Mesh] AND ( ( English[lang] OR Polish[lang] ) ))) OR ("Mastectomy"[Mesh]
AND ( ( English[lang] OR Polish[lang] ) ))) OR ((Mastectom* OR Mastectomy, Simple or prophylactic
mastectomy OR Mammectom* or breast* amputation or breast* resection) AND ( ( English[lang] OR
Polish[lang] ) ))) AND ( ( English[lang] OR Polish[lang] ) ))) AND ((prophylactic OR Prophylaxis OR
Prevent* OR risk$reduction OR risk$reducing) AND ( ( English[lang] OR Polish[lang] ) )) Filters:
English; Polish

4031

#24

Search systematic* or comprehensive Filters: English; Polish

613959

#23

Search prophylactic OR Prophylaxis OR Prevent* OR risk$reduction OR risk$reducing Filters: English;
Polish

2220345

#22

Search (((("Prophylactic Mastectomy"“[Mesh] AND ( ( English[lang] OR Polish[lang] ) ))) OR
("Mastectomy, Simple"[Mesh] AND ( ( English[lang] OR Polish[lang] ) ))) OR ("Mastectomy"[Mesh]
AND ( ( English[lang] OR Polish[lang] ) ))) OR ((Mastectom* OR Mastectomy, Simple or prophylactic
mastectomy OR Mammectom* or breast* amputation or breast* resection) AND ( ( English[lang] OR
Polish[lang] ) )) Filters: English; Polish

26737

#21

Search Mastectom* OR Mastectomy, Simple or prophylactic mastectomy OR Mammectom* or breast*
amputation or breast* resection Filters: English; Polish

4939

#20

Search "Mastectomy"[Mesh] Filters: English; Polish

22847

#18

Search "Mastectomy, Simple"[Mesh] Filters: English; Polish

436

#16

Search "Prophylactic Mastectomy"[Mesh] Filters: English; Polish

87

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 13.06.2018r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw

1 exp mastectomy/ or exp simple mastectomy/ or exp prophylactic mastectomy/ 45820
(Mastectom* or prophylactic mastectomy or simple mastectomy or amputation, breast* or breast*

2 . . . . 26214
amputation or breast* resection or resection, breast* or mammectom®*).ab,kwiti.

3 lor2 49799

4 (prophylactic or Prophylaxis or Prevent* or risk$reduction or risk$reducing).ab,kw,ti. 1606842

5 3and 4 4426

6 (systematic* or comprehensive).ab,kwiti. 705163

7 5and 6 249

8 remove duplicates from 7 238

9 limit 8 to ((article-in-press status or embase status or in-process status) and (english or polish)) 125
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Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library CENTRAL (data ostatniego wyszukiwania:
13.06.2018 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 MeSH descriptor: [Mastectomy] explode all trees 1605
#2 MeSH descriptor: [Prophylactic Mastectomy] explode all trees 0
#3 MeSH descriptor: [Mastectomy, Simple] explode all trees 39
#4 mastect(_)my or mastectomies or simp!e mastectom* or pr_ophylactic rr_]astectom* or mammectom* or 4415
amputation, breast* or breas*t amputation or breast* resection or resection, breast*
#5 #1 or #2 or #3 or #4 4415
#6 prophylac* or prophylaxis or prevent* or risk$reducing or risk$reduction 212972
#7 #5 and #6 1090
cochrane reviews 287
other reviews 33
trials 708
methods studies 4
technology assessment 15
economic evaluations 40
cochrane groups 3
10.2. Strategie = wyszukiwania przegladédw systematycznych
dotyczacych rekonstrukcji piersi wykonanej

po profilaktycznej mastektomii

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania:

13.06.2018r.)

Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

#11

Search ((((("Mammaplasty"[Mesh]) OR (Mammaplasties OR Mammoplasty OR Mammoplasties OR
Breast Reconstruction OR Breast Reconstructions OR Reconstruction, Breast OR Reconstructions,
Breast OR Breasts Reconstruction OR Breasts Reconstructions OR Reconstruction, Breasts OR
Reconstructions, Breasts OR Total reconstruction of breast OR Total reconstruction of breasts OR
Latissimus dorsi myocutaneous flap OR Transverse rectus abdominis myocutaneous flap OR Deep
inferior epigastric artery perforator flap OR Superficial inferior epigastric artery flap OR Gluteal artery
perforator flap OR TRAM OR DIEP OR SIEA OR GAP))) AND ((((("Mastectomy, Simple"[Mesh] OR
"Mastectomy"[Mesh] OR "Mastectomy, Subcutaneous"[Mesh] OR "Mastectomy, Segmental'[Mesh] OR
"Mastectomy, Modified Radical'[Mesh] OR "Mastectomy, Extended Radical'[Mesh] OR "Mastectomy,
Radical"[Mesh] OR "Prophylactic Mastectomy"“[Mesh])) OR (Mastectomy, Simple OR Mastectomy OR
Mastectomies OR Mastectomy, Subcutaneous OR Prophylactic Mastectomy OR Mastectomies, Simple
OR Simple Mastectomies OR Simple Mastectomy OR Total Mastectomy OR Mastectomies, Total OR
Mastectomy, Total OR Total Mastectomies OR Mammectomy OR Mammectomies OR Mastectomies,
Subcutaneous OR Subcutaneous Mastectomies OR Subcutaneous Mastectomy OR Mastectomies,
Prophylactic OR Mastectomy, Prophylactic OR Prophylactic Mastectomies OR amputation, breast OR
amputation, breasts OR breast amputation OR breasts amputation OR breast resection OR breasts
resection OR resection, breast OR resection, breasts OR Mastectomy, Segmental OR Mastectomies,
Segmental OR Segmental Mastectomies OR Segmental Mastectomy OR Local Excision Mastectomy
OR Local Excision Mastectomies OR Mastectomies, Local Excision OR Mastectomy, Local Excision
OR Segmentectomy OR Segmentectomies OR Partial Mastectomy OR Mastectomies, Partial OR
Mastectomy, Partial OR Partial Mastectomies OR Limited Resection Mastectomy OR Limited
Resection Mastectomies OR Mastectomies, Limited Resection OR Mastectomy, Limited Resection OR
Lumpectomy OR Lumpectomies OR Breast-Conserving Surgery OR Breast Conserving Surgery OR
Breast Quadrantectomy OR Breast Quadrantectomies OR Quadrantectomies, Breast OR
Quadrantectomy, Breast OR Surgery, Breast-Conserving OR Surgery, Breast Conserving OR Breast-
Conserving Surgeries OR Breast Conserving Surgeries OR Surgeries, Breast-Conserving OR
Surgeries, Breast Conserving OR Breast Conservation Therapy OR Breast Conservation Therapies
OR Conservation Therapies, Breast OR Conservation Therapy, Breast OR Breast-Sparing Surgery OR
Breast Sparing Surgery OR Breast-Sparing Surgeries OR Breast Sparing Surgeries OR Surgeries,

218
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Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

Breast-Sparing OR Surgery, Breast-Sparing OR Surgeries, Breast Sparing OR Surgery, Breast
Sparing OR Breasts-Conserving Surgery OR Breasts Conserving Surgery OR Breasts
Quadrantectomy OR Breasts Quadrantectomies OR Quadrantectomies, Breasts OR Quadrantectomy,
Breasts OR Surgery, Breasts-Conserving OR Surgery, Breasts Conserving OR Breasts-Conserving
Surgeries OR Breasts Conserving Surgeries OR Surgeries, Breasts-Conserving OR Surgeries, Breasts
Conserving OR Breasts Conservation Therapy OR Breasts Conservation Therapies OR Conservation
Therapies, Breasts OR Conservation Therapy, Breasts OR Breasts-Sparing Surgery OR Breasts
Sparing Surgery OR Breasts-Sparing Surgeries OR Breasts Sparing Surgeries OR Surgeries, Breasts-
Sparing OR Surgery, Breasts-Sparing OR Surgeries, Breasts Sparing OR Surgery, Breasts Sparing
OR Mastectomy, Modified Radical OR Mastectomies, Modified Radical OR Modified Radical
Mastectomies OR Modified Radical Mastectomy OR Radical Mastectomies, Modified OR Radical
Mastectomy, Modified OR Modified Mastectomy OR Mastectomies, Modified OR Mastectomy, Modified
OR Modified Mastectomies OR Patey Mastectomy OR Mastectomy, Patey OR Patey Mastectomies
OR Mastectomies, Patey OR Radical, Modified Mastectomy OR Radical, Modified Mastectomies OR
Mastectomy, Extended Radical OR Extended Radical Mastectomies OR Extended Radical
Mastectomy OR Mastectomies, Extended Radical OR Radical Mastectomies, Extended OR Radical
Mastectomy, Extended OR Radical Extended, Mastectomies OR Radical Extended, Mastectomy OR
Mastectomy, Radical OR Mastectomies, Radical OR Radical Mastectomies OR Radical Mastectomy
OR Halsted Mastectomy OR Mastectomy, Halsted OR Halsted Mastectomies OR Mastectomies,
Halsted OR Meyer Mastectomy OR Mastectomy, Meyer OR Meyer Mastectomies OR Mastectomies,
Meyer))) AND (Prophylactic OR Prophylaxis OR Prevention OR Preventive OR risk reduction OR risk-
reduction OR risk reducing OR risk-reducing)))) AND (Systematic* OR comprehensive) Filters: English;
Polish

#10

Search Systematic* OR comprehensive

651844

#9

Search ((("Mammaplasty"[Mesh]) OR (Mammaplasties OR Mammoplasty OR Mammoplasties OR
Breast Reconstruction OR Breast Reconstructions OR Reconstruction, Breast OR Reconstructions,
Breast OR Breasts Reconstruction OR Breasts Reconstructions OR Reconstruction, Breasts OR
Reconstructions, Breasts OR Total reconstruction of breast OR Total reconstruction of breasts OR
Latissimus dorsi myocutaneous flap OR Transverse rectus abdominis myocutaneous flap OR Deep
inferior epigastric artery perforator flap OR Superficial inferior epigastric artery flap OR Gluteal artery
perforator flap OR TRAM OR DIEP OR SIEA OR GAP))) AND ((((("Mastectomy, Simple"[Mesh] OR
"Mastectomy"“[Mesh] OR "Mastectomy, Subcutaneous"[Mesh] OR "Mastectomy, Segmental’[Mesh] OR
"Mastectomy, Modified Radical'[Mesh] OR "Mastectomy, Extended Radical'[Mesh] OR "Mastectomy,
Radical'[Mesh] OR "Prophylactic Mastectomy"[Mesh])) OR (Mastectomy, Simple OR Mastectomy OR
Mastectomies OR Mastectomy, Subcutaneous OR Prophylactic Mastectomy OR Mastectomies, Simple
OR Simple Mastectomies OR Simple Mastectomy OR Total Mastectomy OR Mastectomies, Total OR
Mastectomy, Total OR Total Mastectomies OR Mammectomy OR Mammectomies OR Mastectomies,
Subcutaneous OR Subcutaneous Mastectomies OR Subcutaneous Mastectomy OR Mastectomies,
Prophylactic OR Mastectomy, Prophylactic OR Prophylactic Mastectomies OR amputation, breast OR
amputation, breasts OR breast amputation OR breasts amputation OR breast resection OR breasts
resection OR resection, breast OR resection, breasts OR Mastectomy, Segmental OR Mastectomies,
Segmental OR Segmental Mastectomies OR Segmental Mastectomy OR Local Excision Mastectomy
OR Local Excision Mastectomies OR Mastectomies, Local Excision OR Mastectomy, Local Excision
OR Segmentectomy OR Segmentectomies OR Partial Mastectomy OR Mastectomies, Partial OR
Mastectomy, Partial OR Partial Mastectomies OR Limited Resection Mastectomy OR Limited
Resection Mastectomies OR Mastectomies, Limited Resection OR Mastectomy, Limited Resection OR
Lumpectomy OR Lumpectomies OR Breast-Conserving Surgery OR Breast Conserving Surgery OR
Breast Quadrantectomy OR Breast Quadrantectomies OR Quadrantectomies, Breast OR
Quadrantectomy, Breast OR Surgery, Breast-Conserving OR Surgery, Breast Conserving OR Breast-
Conserving Surgeries OR Breast Conserving Surgeries OR Surgeries, Breast-Conserving OR
Surgeries, Breast Conserving OR Breast Conservation Therapy OR Breast Conservation Therapies
OR Conservation Therapies, Breast OR Conservation Therapy, Breast OR Breast-Sparing Surgery OR
Breast Sparing Surgery OR Breast-Sparing Surgeries OR Breast Sparing Surgeries OR Surgeries,
Breast-Sparing OR Surgery, Breast-Sparing OR Surgeries, Breast Sparing OR Surgery, Breast
Sparing OR Breasts-Conserving Surgery OR Breasts Conserving Surgery OR Breasts
Quadrantectomy OR Breasts Quadrantectomies OR Quadrantectomies, Breasts OR Quadrantectomy,
Breasts OR Surgery, Breasts-Conserving OR Surgery, Breasts Conserving OR Breasts-Conserving
Surgeries OR Breasts Conserving Surgeries OR Surgeries, Breasts-Conserving OR Surgeries, Breasts
Conserving OR Breasts Conservation Therapy OR Breasts Conservation Therapies OR Conservation
Therapies, Breasts OR Conservation Therapy, Breasts OR Breasts-Sparing Surgery OR Breasts
Sparing Surgery OR Breasts-Sparing Surgeries OR Breasts Sparing Surgeries OR Surgeries, Breasts-
Sparing OR Surgery, Breasts-Sparing OR Surgeries, Breasts Sparing OR Surgery, Breasts Sparing
OR Mastectomy, Modified Radical OR Mastectomies, Modified Radical OR Modified Radical
Mastectomies OR Modified Radical Mastectomy OR Radical Mastectomies, Modified OR Radical
Mastectomy, Modified OR Modified Mastectomy OR Mastectomies, Modified OR Mastectomy, Modified
OR Modified Mastectomies OR Patey Mastectomy OR Mastectomy, Patey OR Patey Mastectomies
OR Mastectomies, Patey OR Radical, Modified Mastectomy OR Radical, Modified Mastectomies OR
Mastectomy, Extended Radical OR Extended Radical Mastectomies OR Extended Radical
Mastectomy OR Mastectomies, Extended Radical OR Radical Mastectomies, Extended OR Radical
Mastectomy, Extended OR Radical Extended, Mastectomies OR Radical Extended, Mastectomy OR
Mastectomy, Radical OR Mastectomies, Radical OR Radical Mastectomies OR Radical Mastectomy
OR Halsted Mastectomy OR Mastectomy, Halsted OR Halsted Mastectomies OR Mastectomies,

3632
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Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

Halsted OR Meyer Mastectomy OR Mastectomy, Meyer OR Meyer Mastectomies OR Mastectomies,
Meyer))) AND (Prophylactic OR Prophylaxis OR Prevention OR Preventive OR risk reduction OR risk-
reduction OR risk reducing OR risk-reducing))

#8

Search (((("Mastectomy, Simple"[Mesh] OR "Mastectomy"[Mesh] OR "Mastectomy,
Subcutaneous"[Mesh] OR "Mastectomy, Segmental'[Mesh] OR "Mastectomy, Modified Radical"[Mesh]
OR "Mastectomy, Extended Radical"[Mesh] OR "Mastectomy, Radical'[Mesh] OR "Prophylactic
Mastectomy"“[Mesh])) OR (Mastectomy, Simple OR Mastectomy OR Mastectomies OR Mastectomy,
Subcutaneous OR Prophylactic Mastectomy OR Mastectomies, Simple OR Simple Mastectomies OR
Simple Mastectomy OR Total Mastectomy OR Mastectomies, Total OR Mastectomy, Total OR Total
Mastectomies OR Mammectomy OR Mammectomies OR Mastectomies, Subcutaneous OR
Subcutaneous Mastectomies OR Subcutaneous Mastectomy OR Mastectomies, Prophylactic OR
Mastectomy, Prophylactic OR Prophylactic Mastectomies OR amputation, breast OR amputation,
breasts OR breast amputation OR breasts amputation OR breast resection OR breasts resection OR
resection, breast OR resection, breasts OR Mastectomy, Segmental OR Mastectomies, Segmental OR
Segmental Mastectomies OR Segmental Mastectomy OR Local Excision Mastectomy OR Local
Excision Mastectomies OR Mastectomies, Local Excision OR Mastectomy, Local Excision OR
Segmentectomy OR Segmentectomies OR Partial Mastectomy OR Mastectomies, Partial OR
Mastectomy, Partial OR Partial Mastectomies OR Limited Resection Mastectomy OR Limited
Resection Mastectomies OR Mastectomies, Limited Resection OR Mastectomy, Limited Resection OR
Lumpectomy OR Lumpectomies OR Breast-Conserving Surgery OR Breast Conserving Surgery OR
Breast Quadrantectomy OR Breast Quadrantectomies OR Quadrantectomies, Breast OR
Quadrantectomy, Breast OR Surgery, Breast-Conserving OR Surgery, Breast Conserving OR Breast-
Conserving Surgeries OR Breast Conserving Surgeries OR Surgeries, Breast-Conserving OR
Surgeries, Breast Conserving OR Breast Conservation Therapy OR Breast Conservation Therapies
OR Conservation Therapies, Breast OR Conservation Therapy, Breast OR Breast-Sparing Surgery OR
Breast Sparing Surgery OR Breast-Sparing Surgeries OR Breast Sparing Surgeries OR Surgeries,
Breast-Sparing OR Surgery, Breast-Sparing OR Surgeries, Breast Sparing OR Surgery, Breast
Sparing OR Breasts-Conserving Surgery OR Breasts Conserving Surgery OR Breasts
Quadrantectomy OR Breasts Quadrantectomies OR Quadrantectomies, Breasts OR Quadrantectomy,
Breasts OR Surgery, Breasts-Conserving OR Surgery, Breasts Conserving OR Breasts-Conserving
Surgeries OR Breasts Conserving Surgeries OR Surgeries, Breasts-Conserving OR Surgeries, Breasts
Conserving OR Breasts Conservation Therapy OR Breasts Conservation Therapies OR Conservation
Therapies, Breasts OR Conservation Therapy, Breasts OR Breasts-Sparing Surgery OR Breasts
Sparing Surgery OR Breasts-Sparing Surgeries OR Breasts Sparing Surgeries OR Surgeries, Breasts-
Sparing OR Surgery, Breasts-Sparing OR Surgeries, Breasts Sparing OR Surgery, Breasts Sparing
OR Mastectomy, Modified Radical OR Mastectomies, Modified Radical OR Modified Radical
Mastectomies OR Modified Radical Mastectomy OR Radical Mastectomies, Modified OR Radical
Mastectomy, Modified OR Modified Mastectomy OR Mastectomies, Modified OR Mastectomy, Modified
OR Modified Mastectomies OR Patey Mastectomy OR Mastectomy, Patey OR Patey Mastectomies
OR Mastectomies, Patey OR Radical, Modified Mastectomy OR Radical, Modified Mastectomies OR
Mastectomy, Extended Radical OR Extended Radical Mastectomies OR Extended Radical
Mastectomy OR Mastectomies, Extended Radical OR Radical Mastectomies, Extended OR Radical
Mastectomy, Extended OR Radical Extended, Mastectomies OR Radical Extended, Mastectomy OR
Mastectomy, Radical OR Mastectomies, Radical OR Radical Mastectomies OR Radical Mastectomy
OR Halsted Mastectomy OR Mastectomy, Halsted OR Halsted Mastectomies OR Mastectomies,
Halsted OR Meyer Mastectomy OR Mastectomy, Meyer OR Meyer Mastectomies OR Mastectomies,
Meyer))) AND (Prophylactic OR Prophylaxis OR Prevention OR Preventive OR risk reduction OR risk-
reduction OR risk reducing OR risk-reducing)

374054

#7

Search Prophylactic OR Prophylaxis OR Prevention OR Preventive OR risk reduction OR risk-
reduction OR risk reducing OR risk-reducing

2007776

#6

Search (("Mastectomy, Simple"[Mesh] OR "Mastectomy"[Mesh] OR "Mastectomy,
Subcutaneous"[Mesh] OR "Mastectomy, Segmental'[Mesh] OR "Mastectomy, Modified Radical"[Mesh]
OR "Mastectomy, Extended Radical"[Mesh] OR "Mastectomy, Radical'[Mesh] OR "Prophylactic
Mastectomy"[Mesh])) OR (Mastectomy, Simple OR Mastectomy OR Mastectomies OR Mastectomy,
Subcutaneous OR Prophylactic Mastectomy OR Mastectomies, Simple OR Simple Mastectomies OR
Simple Mastectomy OR Total Mastectomy OR Mastectomies, Total OR Mastectomy, Total OR Total
Mastectomies OR Mammectomy OR Mammectomies OR Mastectomies, Subcutaneous OR
Subcutaneous Mastectomies OR Subcutaneous Mastectomy OR Mastectomies, Prophylactic OR
Mastectomy, Prophylactic OR Prophylactic Mastectomies OR amputation, breast OR amputation,
breasts OR breast amputation OR breasts amputation OR breast resection OR breasts resection OR
resection, breast OR resection, breasts OR Mastectomy, Segmental OR Mastectomies, Segmental OR
Segmental Mastectomies OR Segmental Mastectomy OR Local Excision Mastectomy OR Local
Excision Mastectomies OR Mastectomies, Local Excision OR Mastectomy, Local Excision OR
Segmentectomy OR Segmentectomies OR Partial Mastectomy OR Mastectomies, Partial OR
Mastectomy, Partial OR Partial Mastectomies OR Limited Resection Mastectomy OR Limited
Resection Mastectomies OR Mastectomies, Limited Resection OR Mastectomy, Limited Resection OR
Lumpectomy OR Lumpectomies OR Breast-Conserving Surgery OR Breast Conserving Surgery OR
Breast Quadrantectomy OR Breast Quadrantectomies OR Quadrantectomies, Breast OR
Quadrantectomy, Breast OR Surgery, Breast-Conserving OR Surgery, Breast Conserving OR Breast-
Conserving Surgeries OR Breast Conserving Surgeries OR Surgeries, Breast-Conserving OR
Surgeries, Breast Conserving OR Breast Conservation Therapy OR Breast Conservation Therapies
OR Conservation Therapies, Breast OR Conservation Therapy, Breast OR Breast-Sparing Surgery OR
Breast Sparing Surgery OR Breast-Sparing Surgeries OR Breast Sparing Surgeries OR Surgeries,

4299286
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Breast-Sparing OR Surgery, Breast-Sparing OR Surgeries, Breast Sparing OR Surgery, Breast
Sparing OR Breasts-Conserving Surgery OR Breasts Conserving Surgery OR Breasts
Quadrantectomy OR Breasts Quadrantectomies OR Quadrantectomies, Breasts OR Quadrantectomy,
Breasts OR Surgery, Breasts-Conserving OR Surgery, Breasts Conserving OR Breasts-Conserving
Surgeries OR Breasts Conserving Surgeries OR Surgeries, Breasts-Conserving OR Surgeries, Breasts
Conserving OR Breasts Conservation Therapy OR Breasts Conservation Therapies OR Conservation
Therapies, Breasts OR Conservation Therapy, Breasts OR Breasts-Sparing Surgery OR Breasts
Sparing Surgery OR Breasts-Sparing Surgeries OR Breasts Sparing Surgeries OR Surgeries, Breasts-
Sparing OR Surgery, Breasts-Sparing OR Surgeries, Breasts Sparing OR Surgery, Breasts Sparing
OR Mastectomy, Modified Radical OR Mastectomies, Modified Radical OR Modified Radical
Mastectomies OR Modified Radical Mastectomy OR Radical Mastectomies, Modified OR Radical
Mastectomy, Modified OR Modified Mastectomy OR Mastectomies, Modified OR Mastectomy, Modified
OR Modified Mastectomies OR Patey Mastectomy OR Mastectomy, Patey OR Patey Mastectomies
OR Mastectomies, Patey OR Radical, Modified Mastectomy OR Radical, Modified Mastectomies OR
Mastectomy, Extended Radical OR Extended Radical Mastectomies OR Extended Radical
Mastectomy OR Mastectomies, Extended Radical OR Radical Mastectomies, Extended OR Radical
Mastectomy, Extended OR Radical Extended, Mastectomies OR Radical Extended, Mastectomy OR
Mastectomy, Radical OR Mastectomies, Radical OR Radical Mastectomies OR Radical Mastectomy
OR Halsted Mastectomy OR Mastectomy, Halsted OR Halsted Mastectomies OR Mastectomies,
Halsted OR Meyer Mastectomy OR Mastectomy, Meyer OR Meyer Mastectomies OR Mastectomies,
Meyer)

#3

Search ("Mammaplasty"[Mesh]) OR (Mammaplasties OR Mammoplasty OR Mammoplasties OR
Breast Reconstruction OR Breast Reconstructions OR Reconstruction, Breast OR Reconstructions,
Breast OR Breasts Reconstruction OR Breasts Reconstructions OR Reconstruction, Breasts OR
Reconstructions, Breasts OR Total reconstruction of breast OR Total reconstruction of breasts OR
Latissimus dorsi myocutaneous flap OR Transverse rectus abdominis myocutaneous flap OR Deep
inferior epigastric artery perforator flap OR Superficial inferior epigastric artery flap OR Gluteal artery
perforator flap OR TRAM OR DIEP OR SIEA OR GAP)

145014

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 13.

06.2018 1)

Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

exp breast reconstruction/

18246

(breast reconstruction or breast reconstructions or breast plastic operation or cosmetic breast
operation or breasts reconstruction or breasts reconstruction or breasts reconstructions or breasts
plastic operation or cosmetic breasts operation or mammaplasty or mammaplasties or mammaplast or
mammoplasty or mammoplasties or mammoplast or mastoplasty or mastoplasties or plastic
operation,breast or plastic operation,breasts or Reconstruction, Breast or Reconstructions, Breast or
Reconstruction, Breasts or Reconstructions, Breasts or Total reconstruction of breast or Total
reconstruction of breasts or Latissimus dorsi myocutaneous flap or Transverse rectus abdominis
myocutaneous flap or Deep inferior epigastric artery perforator flap or Superficial inferior epigastric
artery flap or Gluteal artery perforator flap or TRAM or DIEP or SIEA or GAP).ab,kwiti.

138841

lor2

146154

exp mastectomy/ or exp partial mastectomy/ or exp prophylactic mastectomy/ or exp radical
mastectomy/ or exp simple mastectomy/ or exp subcutaneous mastectomy/

45820

(prophylactic mastectomy or simple mastectomy or subcutaneous mastectomy or partial mastectomy
or radical mastectomy or amputation, breast or breast amputation or breast resection or resection,
breast or amputation, breasts or breasts amputation or breasts resection or resection, breasts or
mastectomy or mastectomies or mammectomy or mammectomies or breast conserving surgery or
breast segmental resection or breast sparing surgery or mastectomy, partial or mastectomy, segmental
or partial breast resection or quadrantectomy or segmental breast resection or segmental mastectomy
or preventive mastectomy or halsted operation or halsted radical mastectomy or mastectomy, radical
or mastectomy,radical halsted or mastectomy, simple or total mastectomy or mastectomy,
subcutaneous or Mastectomies, Simple or Simple Mastectomies or Mastectomies, Total or
Mastectomy, Total or Total Mastectomies or Mastectomies, Subcutaneous or Subcutaneous
Mastectomies or Mastectomies, Prophylactic or Mastectomy, Prophylactic or Prophylactic
Mastectomies or Mastectomies, Segmental or Segmental Mastectomies or Local Excision Mastectomy
or Local Excision Mastectomies or Mastectomies, Local Excision or Mastectomy, Local Excision or
Segmentectomy or Segmentectomies or Partial Mastectomy or Mastectomies, Partial or Partial
Mastectomies or Limited Resection Mastectomy or Limited Resection Mastectomies or Mastectomies,
Limited Resection or Mastectomy, Limited Resection or Lumpectomy or Lumpectomies or Breast-
Conserving Surgery or Breast Quadrantectomy or Breast Quadrantectomies or Quadrantectomies,
Breast or Quadrantectomy, Breast or Surgery, Breast-Conserving or Surgery, Breast Conserving or
Breast-Conserving Surgeries or Breast Conserving Surgeries or Surgeries, Breast-Conserving or
Surgeries, Breast Conserving or Breast Conservation Therapy or Breast Conservation Therapies or
Conservation Therapies, Breast or Conservation Therapy, Breast or Breast-Sparing Surgery or Breast-
Sparing Surgeries or Breast Sparing Surgeries or Surgeries, Breast-Sparing or Surgery, Breast-
Sparing or Surgeries, Breast Sparing or Surgery, Breast Sparing or Breasts-Conserving Surgery or
Breasts Conserving Surgery or Breasts Quadrantectomy or Breasts Quadrantectomies or
Quadrantectomies, Breasts or Quadrantectomy, Breasts or Surgery, Breasts-Conserving or Surgery,

38513
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Breasts Conserving or Breasts-Conserving Surgeries or Breasts Conserving Surgeries or Surgeries,
Breasts-Conserving or Surgeries, Breasts Conserving or Breasts Conservation Therapy or Breasts
Conservation Therapies or Conservation Therapies, Breasts or Conservation Therapy, Breasts or
Breasts-Sparing Surgery or Breasts Sparing Surgery or Breasts-Sparing Surgeries or Breasts Sparing
Surgeries or Surgeries, Breasts-Sparing or Surgery, Breasts-Sparing or Surgeries, Breasts Sparing or
Surgery, Breasts Sparing or Mastectomy, Modified Radical or Mastectomies, Modified Radical or
Modified Radical Mastectomies or Modified Radical Mastectomy or Radical Mastectomies, Modified or
Radical Mastectomy, Modified or Modified Mastectomy or Mastectomies, Modified or Mastectomy,
Modified or Modified Mastectomies or Patey Mastectomy or Mastectomy, Patey or Patey Mastectomies
or Mastectomies, Patey or Radical, Modified Mastectomy or Radical, Modified Mastectomies or
Mastectomy, Extended Radical or Extended Radical Mastectomies or Extended Radical Mastectomy
or Mastectomies, Extended Radical or Radical Mastectomies, Extended or Radical Mastectomy,
Extended or Radical Extended, Mastectomies or Radical Extended, Mastectomy or Mastectomies,
Radical or Radical Mastectomies or Halsted Mastectomy or Mastectomy, Halsted or Halsted
Mastectomies or Mastectomies, Halsted or Meyer Mastectomy or Mastectomy, Meyer or Meyer
Mastectomies or Mastectomies, Meyer amputation, breasts or breasts amputation or breast resection
or breasts resection or resection, breasts).ab,kw,ti.

40r5

56805

3and 6

8116

exp prophylaxis/ or exp prevention/ or exp cancer prevention/ or exp prophylactic surgical procedure/

1072451

exp "prevention and control"/

1594237

10

exp primary prevention/

33801

11

exp secondary prevention/

23647

12

(prophylaxis or prevention or preventive or prophylactic or protection or risk-reduction or risk reduction
or risk-reducing or risk reducing or cancer prophylaxis or prevention,cancer or tumor prevention or
tumour prevention or disease prevention or disease prophylaxis or health protection or prevention,
disease or preventive medication or preventive therapy or preventive treatment or prophylactic
institution or prophylactic management or prophylactic medication or prophylactic therapy or
prophylactic treatment or prophylactic surgical procedures).ab,kw,ti.

1120769

13

8or9orl1l0orllori2

2285081

14

7 and 13

1138

15

(Systematic* or comprehensive).ab,kw,ti.

705163

16

14 and 15

54

17

limit 16 to (english or polish)

52

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library CENTRAL (data ostatniego wyszukiwania:
13.06.2018r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 MeSH descriptor: [Mammaplasty] explode all trees 363
Mammaplasties or Mammoplasty or Mammoplasties or Breast Reconstruction or Breast
Reconstructions or Reconstruction, Breast or Reconstructions, Breast or Breasts Reconstruction or
Breasts Reconstructions or Reconstruction, Breasts or Reconstructions, Breasts or Total
#2 reconstruction of breast or Total reconstruction of breasts or Latissimus dorsi myocutaneous flap or 6896
Transverse rectus abdominis myocutaneous flap or Deep inferior epigastric artery perforator flap or
Superficial inferior epigastric artery flap or Gluteal artery perforator flap or TRAM or DIEP or SIEA or
GAP (Word variations have been searched)
#3 #1 or #2 7026
#4 MeSH descriptor: [Mastectomy, Simple] explode all trees 39
#5 MeSH descriptor: [Mastectomy] explode all trees 1605
#6 MeSH descriptor: [Mastectomy, Subcutaneous] explode all trees 4
#7 MeSH descriptor: [Prophylactic Mastectomy] explode all trees 0
#8 MeSH descriptor: [Mastectomy, Segmental] explode all trees 505
#9 MeSH descriptor: [Mastectomy, Modified Radical] explode all trees 177
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#10

MeSH descriptor: [Mastectomy, Extended Radical] explode all trees

6

#11

MeSH descriptor: [Mastectomy, Radica ] explode all trees

275

#12

Mastectomy, Simple or Mastectomies, Simple or Simple Mastectomies or Simple Mastectomy or Total
Mastectomy or Mastectomies, Total or Mastectomy, Total or Total Mastectomies or Mastectomy or
Mastectomies or Mammectomy or Mammectomies or Mastectomy, Subcutaneous or Mastectomies,
Subcutaneous or Subcutaneous Mastectomies or Subcutaneous Mastectomy or Prophylactic
Mastectomy or Mastectomies, Prophylactic or Mastectomy, Prophylactic or Prophylactic Mastectomies
or Mastectomy, Segmental or Mastectomies, Segmental or Segmental Mastectomies or Segmental
Mastectomy or Local Excision Mastectomy or Local Excision Mastectomies or Mastectomies, Local
Excision or Mastectomy, Local Excision or Segmentectomy or Segmentectomies or Partial
Mastectomy or Mastectomies, Partial or Mastectomy, Partial or Partial Mastectomies or Limited
Resection Mastectomy or Limited Resection Mastectomies or Mastectomies, Limited Resection or
Mastectomy, Limited Resection or Lumpectomy or Lumpectomies or Breast-Conserving Surgery or
Breast Conserving Surgery or Breast Quadrantectomy or Breast Quadrantectomies or
Quadrantectomies, Breast or Quadrantectomy, Breast or Surgery, Breast-Conserving or Surgery,
Breast Conserving or Breast-Conserving Surgeries or Breast Conserving Surgeries or Surgeries,
Breast-Conserving or Surgeries, Breast Conserving or Breast Conservation Therapy or Breast
Conservation Therapies or Conservation Therapies, Breast or Conservation Therapy, Breast or
Breast-Sparing Surgery or Breast Sparing Surgery or Breast-Sparing Surgeries or Breast Sparing
Surgeries or Surgeries, Breast-Sparing or Surgery, Breast-Sparing or Surgeries, Breast Sparing or
Surgery, Breast Sparing or Breasts-Conserving Surgery or Breasts Conserving Surgery or Breasts
Quadrantectomy or Breasts Quadrantectomies or Quadrantectomies, Breasts or Quadrantectomy,
Breasts or Surgery, Breasts-Conserving or Surgery, Breasts Conserving or Breasts-Conserving
Surgeries or Breasts Conserving Surgeries or Surgeries, Breasts-Conserving or Surgeries, Breasts
Conserving or Breasts Conservation Therapy or Breasts Conservation Therapies or Conservation
Therapies, Breasts or Conservation Therapy, Breasts or Breasts-Sparing Surgery or Breasts Sparing
Surgery or Breasts-Sparing Surgeries or Breasts Sparing Surgeries or Surgeries, Breasts-Sparing or
Surgery, Breasts-Sparing or Surgeries, Breasts Sparing or Surgery, Breasts Sparing or Mastectomy,
Modified Radical or Mastectomies, Modified Radical or Modified Radical Mastectomies or Modified
Radical Mastectomy or Radical Mastectomies, Modified or Radical Mastectomy, Modified or Modified
Mastectomy or Mastectomies, Modified or Mastectomy, Modified or Modified Mastectomies or Patey
Mastectomy or Mastectomy, Patey or Patey Mastectomies or Mastectomies, Patey or Radical,
Modified Mastectomy or Radical, Modified Mastectomies or Mastectomy, Extended Radical or
Extended Radical Mastectomies or Extended Radical Mastectomy or Mastectomies, Extended Radical
or Radical Mastectomies, Extended or Radical Mastectomy, Extended or Radical Extended,
Mastectomies or Radical Extended, Mastectomy or Mastectomy, Radical or Mastectomies, Radical or
Radical Mastectomies or Radical Mastectomy or Halsted Mastectomy or Mastectomy, Halsted or
Halsted Mastectomies or Mastectomies, Halsted or Meyer Mastectomy or Mastectomy, Meyer or
Meyer Mastectomies or Mastectomies, Meyer amputation, breast or amputation, breasts or breast
amputation or breasts amputation or breast resection or breasts resection or resection, breast or
resection, breasts (Word variations have been searched)

5190

#13

#4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12

5190

#14

#3 and #13

509

#15

Prophylactic or Prophylaxis or Prevention or Preventive or risk reduction or risk-reduction or risk
reducing or risk-reducing (Word variations have been searched)

228806

#16

#14 and #15

221

cochrane reviews

114

other reviews

4

trials

90

methods studies

technology assessment

economic evaluations

cochrane groups
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10.3. Diagram selekcji badan wtérnych dot. profilaktycznej
mastektomii
Medline (PubMed) EmBase (Ovid) CENTRAL Inne zrédta
N =230 N =125 N =320 N=0

y

Po usunieciu dupl katéw, N = 612

\ 4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 612

Wykluczono: N = 588

A

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 24

\ 4

Wykluczono: N = 23

A 4

Publikacje wigczone do analizy, N = 1

A

Publ kacje z referencji, N =0
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10.4. Diagram selekcji badan wtérnych dotyczacych rekonstrukcji
piersi wykonanej po profilaktycznej mastektomii
Medline (PubMed) EmBase (Ovid) CENTRAL Inne zrédia
N =218 N =52 N =118 N=0

y

Po usunieciu dupl katéw, N = 372

\ 4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N =11

Wykluczono: N = 361

A

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 11

\ 4

Wykluczono: N = 10

Publikacje wtgczone do analizy, N = 1

Publikacje z referencji, N = 0
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11. Zatgczniki — badania pierwotne

11.1. Strategie wyszukiwania badan

dot. profilaktycznej mastektomii

0OT.430.1.2018

pierwotnych

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 14.06.2018 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 Case-Control Studies/ 250728
2 Control Groups/ 1591
3 Matched-Pair Analysis/ 4629
4 Retrospective Studies/ 694178
5 ((case* adj5 control*) or (case adj3 comparison*) or control group*).ab,ti. 541040
6 lor2or3or4or5 1342424
7 Cohort Studies/ 226312
8 Longitudinal Studies/ 117233
9 Follow-Up Studies/ 594144
10 Prospective Studies/ 476979
11 Retrospective Studies/ 694178
12 cohort.ab,ti. 423912
13 longitudinal.ab,ti. 207109
14 prospective.ab,ti. 492672
15 retrospective.ab,ti. 430902
16 8or9orl0orllorl2orl3oril4orl5 2238706
17 exp breast neoplasms/ 264831
18 (breast adj6 cancer$).tw. 258771
19 (breast adj6 neoplasm$).tw. 2435
20 (breast adj6 carcinoma$).tw. 44616
21 (breast adj6 tumo?r$).tw. 47185
22 17 or 18 or 19 or 20 or 21 353836

exp PROPHYLACTIC MASTECTOMY/ or exp MASTECTOMY, SEGMENTAL/ or exp MASTECTOMY,
23 RADICAL/ or exp MASTECTOMY/ or exp MASTECTOMY, MODIFIED RADICAL/ or exp 28336

MASTECTOMY, EXTENDED RADICAL/ or exp MASTECTOMY, SUBCUTANEOUS/ or exp

MASTECTOMY, SIMPLE/
24 mastectom$.tw. 19948
25 exp mammaplasty/ 11514
26 mamm?plast$.tw. 3376
27 23 or 24 or 25 or 26 44742
28 prophylac$.tw. 74380
29 prophylaxis.tw. 86300
30 prevent$.tw. 1244126
31 risk-reducing.tw. 1287
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
32 28 or 29 or 30 or 31 1350401
33 27 and 32 3327
34 (prophylactic$ adj (surger$ or resect$ or mastectom$ or mamm?plasts$)).tw. 1883
35 (prevent$ adj (surger$ or resect$ or mastectom$ or mamm?plast$)).tw. 457
36 (risk-reducing adj (surger$ or resect$ or mastectom$ or mamm?plast$)).tw. 310
37 34 or 35 or 36 2565
38 Genes, BRCALl/ 5577
39 Genes, BRCA2/ 3538
40 (BRCAL or BRCA2).tw. 14182
41 exp Genetic predisposition to disease/ 121664
42 genetic risk.tw. 14149
43 38 or 39 or 40 or 41 or 42 142619
44 27 and 43 954
45 33 0r 37 or 44 4939
46 22 and 45 3133
47 6 or 16 2773547
48 46 and 47 1126
49 limit 48 to (yr="2016 -Current" and (english or polish)) 213
Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 14.06.2018r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 exp case control study/ 144125
2 case control study.ab,ti. 95222
3 ((case control or case base or case matche_d or retrospective) adjl (analys* or design* or evaulation* 453378
or research or stud* or survey* or trial*)).ab;ti.
4 lor2or3 515578
5 exp retrospective study/ 647013
6 exp prospective study/ 447314
7 ((cohort or conc_urrent or incidence or Iongitu_dinal or followup or "follow up" or prospecti\_/e or 095721
retrospective) adjl (analys* or design* or evaluation* or research or stud* or survey* or trial*)).abti.
8 5or6or7 1583234
9 exp breast/ 75402
10 exp breast disease/ 453448
11 (9 or 10) and exp neoplasm/ 448712
12 exp breast tumor/ 429301
13 exp breast cancer/ 378777
14 exp breast carcinoma/ 72135
15 (breast$ adj5 (neoplas$ or cancer$ or carcin$ or tumo$ or metasta$ or malig$)).ti,ab. 385460
16 11 or12or13or 14 or 15 501395
17 exp partial mastectomy/ or exp subcutaneous mastectomy/ or exp mastectomy/ or exp segmental 45820
mastectomy/
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
18 mastectom$.tw. 25537
19 exp breast reconstruction/ 18246
20 mamm?plast$.tw. 3393
21 17 or 18 or 19 or 20 60834
22 prophylac$.tw. 88678
23 prophylaxis.tw. 110262
24 prevent$.tw. 1461050
25 risk-reducing.tw. 2049
26 22 or 23 or 24 or 25 1589697
27 21 and 26 5245
28 (prophylactic$ adj (surger$ or resect$ or mastectom$ or mamm?plast$)).tw. 2726
29 (prevent$ adj (surger$ or resect$ or mastectom$ or mamm?plast$)).tw. 599
30 (risk-reducing adj (surger$ or resect$ or mastectom$ or mamm?plast$)).tw. 608
31 28 or 29 or 30 3776
32 (BRCAL or BRCA2).tw. 21017
33 exp genetic risk/ 52913
34 exp disease predisposition/ 242645
35 genetic risk.tw. 20470
36 32 0r33o0r34o0r35 300509
37 21 and 36 2168
38 27 or 31 or 37 8020
39 16 and 38 5639
40 40r8 1730227
41 39 and 40 1083
42 limit 41 to ((english or polish) and yr="2016 -Current") 316

Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library CENTRAL (data ostatniego wyszukiwania:
14.06.2018 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees 12763
#2 breast near cancer* 29238
#3 breast near neoplasm* 13713
#4 breast near carcinoma* 2529
#5 breast near tumour* 590
#6 breast near tumor* 2448
#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #5 30979
#8 MeSH descriptor: [Mastectomy] explode all trees 1605
#9 MeSH descriptor: [Mastectomy, Subcutaneous] explode all trees 4
#10 MeSH descriptor: [Mastectomy, Extended Radical] explode all trees 6
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#11 MeSH descriptor: [Mastectomy, Segmental] explode all trees 505
#12 MeSH descriptor: [Mastectomy, Radical] explode all trees 275
#13 MeSH descriptor: [Mastectomy, Modified Radical] explode all trees 177
#14 MeSH descriptor: [Mastectomy, Simple] explode all trees 39
#15 #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 1605
#16 mastectomy* 3845
#17 MeSH descriptor: [Mammaplasty] explode all trees 363
#18 mammaplasty* or mammoplasty* 448
#19 #15 or #16 or #17 or #18 4177
#20 prophylac* or prophylaxis or prevent* or risk-reducing 209454
#21 #19 and #20 929
#22 prophylactic* next (surger* or resect* or mastectom* or mammaplast* or mammoplast*) 94
#23 prevent* next (surger* or resect* or mastectom* or mammaplast* or mammoplast*) 108
#24 risk-reducing* next (surger* or resect* or mastectom* or mammaplast* or mammoplast*) 30
#25 #22 or #23 or #24 224
#26 #21 or #25 1075
#27 #7 and #26 723
#28 #27 Publication Year from 2016 to 2018 6

Tabela 22. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania

11.2.

Strategie wyszukiwania badan pierwotnych dotyczacych

rekonstrukcji piersi  wykonanej po profilaktycznej

mastektomii

:15.06.2018r.)

Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

#11

Search ((("Mammaplasty“[Mesh]) OR (Mammaplasties OR Mammoplasty OR Mammoplasties OR
Breast Reconstruction OR Breast Reconstructions OR Reconstruction, Breast OR Reconstructions,
Breast OR Breasts Reconstruction OR Breasts Reconstructions OR Reconstruction, Breasts OR
Reconstructions, Breasts OR Total reconstruction of breast OR Total reconstruction of breasts OR
Latissimus dorsi myocutaneous flap OR Transverse rectus abdominis myocutaneous flap OR Deep
inferior epigastric artery perforator flap OR Superficial inferior epigastric artery flap OR Gluteal artery
perforator flap OR TRAM OR DIEP OR SIEA OR GAP))) AND ((((("Mastectomy, Simple"[Mesh] OR
"Mastectomy"[Mesh] OR "Mastectomy, Subcutaneous"[Mesh] OR "Mastectomy, Segmental'[Mesh] OR
"Mastectomy, Modified Radical'[Mesh] OR "Mastectomy, Extended Radical'[Mesh] OR "Mastectomy,
Radical'[Mesh] OR "Prophylactic Mastectomy"[Mesh])) OR (mastectomy, simple OR mastectomy OR
mastectomies OR mastectomy, subcutaneous OR prophylactic mastectomy OR mastectomies, simple
OR simple mastectomies OR simple mastectomy OR total mastectomy OR mastectomies, total OR
mastectomy, total OR total mastectomies OR mammectomy OR mammectomies OR mastectomies,
subcutaneous OR subcutaneous mastectomies OR subcutaneous mastectomy OR mastectomies,
prophylactic OR mastectomy, prophylactic OR prophylactic mastectomies OR amputation, breast OR
amputation, breasts OR breast amputation OR breasts amputation OR breast resection OR breasts
resection OR resection, breast OR resection, breasts OR mastectomy, segmental OR mastectomies,
segmental OR segmental mastectomies OR segmental mastectomy OR local excision mastectomy OR
local excision mastectomies OR mastectomies, local excision OR mastectomy, local excision OR
segmentectomy OR segmentectomies OR partial mastectomy OR mastectomies, partial OR
mastectomy, partial OR partial mastectomies OR limited resection mastectomy OR limited resection
mastectomies OR mastectomies, limited resection OR mastectomy, limited resection OR lumpectomy
OR lumpectomies OR breast-conserving surgery OR breast conserving surgery OR breast
guadrantectomy OR breast quadrantectomies OR quadrantectomies, breast OR quadrantectomy,
breast OR surgery, breast-conserving OR surgery, breast conserving OR breast-conserving surgeries
OR breast conserving surgeries OR surgeries, breast-conserving OR surgeries, breast conserving OR
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breast conservation therapy OR breast conservation therapies OR conservation therapies, breast OR
conservation therapy, breast OR breast-sparing surgery OR breast sparing surgery OR breast-sparing
surgeries OR breast sparing surgeries OR surgeries, breast-sparing OR surgery, breast-sparing OR
surgeries, breast sparing OR surgery, breast sparing OR breast conserving surgery OR breast
conserving surgery OR breasts quadrantectomy OR breasts quadrantectomies OR quadrantectomies,
breasts OR quadrantectomy, breasts OR surgery, breasts-conserving OR surgery, breasts conserving
OR breast conserving surgeries OR breast conserving surgeries OR surgeries, breasts-conserving OR
surgeries, breasts conserving OR breast conservation therapy OR breast conservation therapies OR
conservation therapies, breasts OR conservation therapy, breasts OR breast sparing surgery OR
breast sparing surgery OR breasts-sparing surgeries OR breasts sparing surgeries OR surgeries,
breasts-sparing OR surgery, breasts-sparing OR surgeries, breasts sparing OR surgery, breasts
sparing OR mastectomy, modified radical OR mastectomies, modified radical OR modified radical
mastectomies OR modified radical mastectomy OR radical mastectomies, modified OR radical
mastectomy, modified OR modified mastectomy OR mastectomies, modified OR mastectomy, modified
OR modified mastectomies OR patey mastectomy OR mastectomy, patey OR patey mastectomies OR
mastectomies, patey OR radical, modified mastectomy OR radical, modified mastectomies OR
mastectomy, extended radical OR extended radical mastectomies OR extended radical mastectomy
OR mastectomies, extended radical OR radical mastectomies, extended OR radical mastectomy,
extended OR radical extended, mastectomies OR radical extended, mastectomy OR mastectomy,
radical OR mastectomies, radical OR radical mastectomies OR radical mastectomy OR halsted
mastectomy OR mastectomy, halsted OR halsted mastectomies OR mastectomies, halsted OR meyer
mastectomy OR mastectomy, meyer OR meyer mastectomies OR mastectomies, meyer))) AND
(Prophylactic OR Prophylaxis OR Prevention OR Preventive OR risk reduction OR risk-reduction OR
risk reducing OR risk-reducing)) Filters: Publication date from 2016/01/01 to 2018/06/15; Polish;
English

#10

Search ((("Mammaplasty"[Mesh]) OR (Mammaplasties OR Mammoplasty OR Mammoplasties OR
Breast Reconstruction OR Breast Reconstructions OR Reconstruction, Breast OR Reconstructions,
Breast OR Breasts Reconstruction OR Breasts Reconstructions OR Reconstruction, Breasts OR
Reconstructions, Breasts OR Total reconstruction of breast OR Total reconstruction of breasts OR
Latissimus dorsi myocutaneous flap OR Transverse rectus abdominis myocutaneous flap OR Deep
inferior epigastric artery perforator flap OR Superficial inferior epigastric artery flap OR Gluteal artery
perforator flap OR TRAM OR DIEP OR SIEA OR GAP))) AND ((((("Mastectomy, Simple"[Mesh] OR
"Mastectomy"[Mesh] OR "Mastectomy, Subcutaneous"[Mesh] OR "Mastectomy, Segmental'[Mesh] OR
"Mastectomy, Modified Radical'[Mesh] OR "Mastectomy, Extended Radical"[Mesh] OR "Mastectomy,
Radical'[Mesh] OR "Prophylactic Mastectomy"[Mesh])) OR (mastectomy, simple OR mastectomy OR
mastectomies OR mastectomy, subcutaneous OR prophylactic mastectomy OR mastectomies, simple
OR simple mastectomies OR simple mastectomy OR total mastectomy OR mastectomies, total OR
mastectomy, total OR total mastectomies OR mammectomy OR mammectomies OR mastectomies,
subcutaneous OR subcutaneous mastectomies OR subcutaneous mastectomy OR mastectomies,
prophylactic OR mastectomy, prophylactic OR prophylactic mastectomies OR amputation, breast OR
amputation, breasts OR breast amputation OR breasts amputation OR breast resection OR breasts
resection OR resection, breast OR resection, breasts OR mastectomy, segmental OR mastectomies,
segmental OR segmental mastectomies OR segmental mastectomy OR local excision mastectomy OR
local excision mastectomies OR mastectomies, local excision OR mastectomy, local excision OR
segmentectomy OR segmentectomies OR partial mastectomy OR mastectomies, partial OR
mastectomy, partial OR partial mastectomies OR limited resection mastectomy OR limited resection
mastectomies OR mastectomies, limited resection OR mastectomy, limited resection OR lumpectomy
OR lumpectomies OR breast-conserving surgery OR breast conserving surgery OR breast
quadrantectomy OR breast quadrantectomies OR quadrantectomies, breast OR quadrantectomy,
breast OR surgery, breast-conserving OR surgery, breast conserving OR breast-conserving surgeries
OR breast conserving surgeries OR surgeries, breast-conserving OR surgeries, breast conserving OR
breast conservation therapy OR breast conservation therapies OR conservation therapies, breast OR
conservation therapy, breast OR breast-sparing surgery OR breast sparing surgery OR breast-sparing
surgeries OR breast sparing surgeries OR surgeries, breast-sparing OR surgery, breast-sparing OR
surgeries, breast sparing OR surgery, breast sparing OR breast conserving surgery OR breast
conserving surgery OR breasts quadrantectomy OR breasts quadrantectomies OR quadrantectomies,
breasts OR quadrantectomy, breasts OR surgery, breasts-conserving OR surgery, breasts conserving
OR breast conserving surgeries OR breast conserving surgeries OR surgeries, breasts-conserving OR
surgeries, breasts conserving OR breast conservation therapy OR breast conservation therapies OR
conservation therapies, breasts OR conservation therapy, breasts OR breast sparing surgery OR
breast sparing surgery OR breasts-sparing surgeries OR breasts sparing surgeries OR surgeries,
breasts-sparing OR surgery, breasts-sparing OR surgeries, breasts sparing OR surgery, breasts
sparing OR mastectomy, modified radical OR mastectomies, modified radical OR modified radical
mastectomies OR modified radical mastectomy OR radical mastectomies, modified OR radical
mastectomy, modified OR modified mastectomy OR mastectomies, modified OR mastectomy, modified
OR modified mastectomies OR patey mastectomy OR mastectomy, patey OR patey mastectomies OR
mastectomies, patey OR radical, modified mastectomy OR radical, modified mastectomies OR
mastectomy, extended radical OR extended radical mastectomies OR extended radical mastectomy
OR mastectomies, extended radical OR radical mastectomies, extended OR radical mastectomy,
extended OR radical extended, mastectomies OR radical extended, mastectomy OR mastectomy,
radical OR mastectomies, radical OR radical mastectomies OR radical mastectomy OR halsted
mastectomy OR mastectomy, halsted OR halsted mastectomies OR mastectomies, halsted OR meyer
mastectomy OR mastectomy, meyer OR meyer mastectomies OR mastectomies, meyer))) AND
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(Prophylactic OR Prophylaxis OR Prevention OR Preventive OR risk reduction OR risk-reduction OR
risk reducing OR risk-reducing)) Filters: Polish; English

#9

Search ((("Mammaplasty"[Mesh]) OR (Mammaplasties OR Mammoplasty OR Mammoplasties OR
Breast Reconstruction OR Breast Reconstructions OR Reconstruction, Breast OR Reconstructions,
Breast OR Breasts Reconstruction OR Breasts Reconstructions OR Reconstruction, Breasts OR
Reconstructions, Breasts OR Total reconstruction of breast OR Total reconstruction of breasts OR
Latissimus dorsi myocutaneous flap OR Transverse rectus abdominis myocutaneous flap OR Deep
inferior epigastric artery perforator flap OR Superficial inferior epigastric artery flap OR Gluteal artery
perforator flap OR TRAM OR DIEP OR SIEA OR GAP))) AND ((((("Mastectomy, Simple"[Mesh] OR
"Mastectomy"[Mesh] OR "Mastectomy, Subcutaneous"[Mesh] OR "Mastectomy, Segmental'[Mesh] OR
"Mastectomy, Modified Radical'[Mesh] OR "Mastectomy, Extended Radical'[Mesh] OR "Mastectomy,
Radical'[Mesh] OR "Prophylactic Mastectomy"[Mesh])) OR (mastectomy, simple OR mastectomy OR
mastectomies OR mastectomy, subcutaneous OR prophylactic mastectomy OR mastectomies, simple
OR simple mastectomies OR simple mastectomy OR total mastectomy OR mastectomies, total OR
mastectomy, total OR total mastectomies OR mammectomy OR mammectomies OR mastectomies,
subcutaneous OR subcutaneous mastectomies OR subcutaneous mastectomy OR mastectomies,
prophylactic OR mastectomy, prophylactic OR prophylactic mastectomies OR amputation, breast OR
amputation, breasts OR breast amputation OR breasts amputation OR breast resection OR breasts
resection OR resection, breast OR resection, breasts OR mastectomy, segmental OR mastectomies,
segmental OR segmental mastectomies OR segmental mastectomy OR local excision mastectomy OR
local excision mastectomies OR mastectomies, local excision OR mastectomy, local excision OR
segmentectomy OR segmentectomies OR partial mastectomy OR mastectomies, partial OR
mastectomy, partial OR partial mastectomies OR limited resection mastectomy OR limited resection
mastectomies OR mastectomies, limited resection OR mastectomy, limited resection OR lumpectomy
OR lumpectomies OR breast-conserving surgery OR breast conserving surgery OR breast
quadrantectomy OR breast quadrantectomies OR quadrantectomies, breast OR quadrantectomy,
breast OR surgery, breast-conserving OR surgery, breast conserving OR breast-conserving surgeries
OR breast conserving surgeries OR surgeries, breast-conserving OR surgeries, breast conserving OR
breast conservation therapy OR breast conservation therapies OR conservation therapies, breast OR
conservation therapy, breast OR breast-sparing surgery OR breast sparing surgery OR breast-sparing
surgeries OR breast sparing surgeries OR surgeries, breast-sparing OR surgery, breast-sparing OR
surgeries, breast sparing OR surgery, breast sparing OR breast conserving surgery OR breast
conserving surgery OR breasts quadrantectomy OR breasts quadrantectomies OR quadrantectomies,
breasts OR quadrantectomy, breasts OR surgery, breasts-conserving OR surgery, breasts conserving
OR breast conserving surgeries OR breast conserving surgeries OR surgeries, breasts-conserving OR
surgeries, breasts conserving OR breast conservation therapy OR breast conservation therapies OR
conservation therapies, breasts OR conservation therapy, breasts OR breast sparing surgery OR
breast sparing surgery OR breasts-sparing surgeries OR breasts sparing surgeries OR surgeries,
breasts-sparing OR surgery, breasts-sparing OR surgeries, breasts sparing OR surgery, breasts
sparing OR mastectomy, modified radical OR mastectomies, modified radical OR modified radical
mastectomies OR modified radical mastectomy OR radical mastectomies, modified OR radical
mastectomy, modified OR modified mastectomy OR mastectomies, modified OR mastectomy, modified
OR modified mastectomies OR patey mastectomy OR mastectomy, patey OR patey mastectomies OR
mastectomies, patey OR radical, modified mastectomy OR radical, modified mastectomies OR
mastectomy, extended radical OR extended radical mastectomies OR extended radical mastectomy
OR mastectomies, extended radical OR radical mastectomies, extended OR radical mastectomy,
extended OR radical extended, mastectomies OR radical extended, mastectomy OR mastectomy,
radical OR mastectomies, radical OR radical mastectomies OR radical mastectomy OR halsted
mastectomy OR mastectomy, halsted OR halsted mastectomies OR mastectomies, halsted OR meyer
mastectomy OR mastectomy, meyer OR meyer mastectomies OR mastectomies, meyer))) AND
(Prophylactic OR Prophylaxis OR Prevention OR Preventive OR risk reduction OR risk-reduction OR
risk reducing OR risk-reducing))

3633

#8

Search (((("Mastectomy, Simple"[Mesh] OR "Mastectomy"[Mesh] OR "Mastectomy,
Subcutaneous"[Mesh] OR "Mastectomy, Segmental'[Mesh] OR "Mastectomy, Modified Radical"[Mesh]
OR "Mastectomy, Extended Radical"[Mesh] OR "Mastectomy, Radical'[Mesh] OR "Prophylactic
Mastectomy"[Mesh])) OR (mastectomy, simple OR mastectomy OR mastectomies OR mastectomy,
subcutaneous OR prophylactic mastectomy OR mastectomies, simple OR simple mastectomies OR
simple mastectomy OR total mastectomy OR mastectomies, total OR mastectomy, total OR total
mastectomies OR mammectomy OR mammectomies OR mastectomies, subcutaneous OR
subcutaneous mastectomies OR subcutaneous mastectomy OR mastectomies, prophylactic OR
mastectomy, prophylactic OR prophylactic mastectomies OR amputation, breast OR amputation,
breasts OR breast amputation OR breasts amputation OR breast resection OR breasts resection OR
resection, breast OR resection, breasts OR mastectomy, segmental OR mastectomies, segmental OR
segmental mastectomies OR segmental mastectomy OR local excision mastectomy OR local excision
mastectomies OR mastectomies, local excision OR mastectomy, local excision OR segmentectomy
OR segmentectomies OR partial mastectomy OR mastectomies, partial OR mastectomy, partial OR
partial mastectomies OR limited resection mastectomy OR limited resection mastectomies OR
mastectomies, limited resection OR mastectomy, limited resection OR lumpectomy OR lumpectomies
OR breast-conserving surgery OR breast conserving surgery OR breast quadrantectomy OR breast
gquadrantectomies OR quadrantectomies, breast OR quadrantectomy, breast OR surgery, breast-
conserving OR surgery, breast conserving OR breast-conserving surgeries OR breast conserving
surgeries OR surgeries, breast-conserving OR surgeries, breast conserving OR breast conservation
therapy OR breast conservation therapies OR conservation therapies, breast OR conservation therapy,
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breast OR breast-sparing surgery OR breast sparing surgery OR breast-sparing surgeries OR breast
sparing surgeries OR surgeries, breast-sparing OR surgery, breast-sparing OR surgeries, breast
sparing OR surgery, breast sparing OR breast conserving surgery OR breast conserving surgery OR
breasts quadrantectomy OR breasts quadrantectomies OR quadrantectomies, breasts OR
gquadrantectomy, breasts OR surgery, breasts-conserving OR surgery, breasts conserving OR breast
conserving surgeries OR breast conserving surgeries OR surgeries, breasts-conserving OR surgeries,
breasts conserving OR breast conservation therapy OR breast conservation therapies OR
conservation therapies, breasts OR conservation therapy, breasts OR breast sparing surgery OR
breast sparing surgery OR breasts-sparing surgeries OR breasts sparing surgeries OR surgeries,
breasts-sparing OR surgery, breasts-sparing OR surgeries, breasts sparing OR surgery, breasts
sparing OR mastectomy, modified radical OR mastectomies, modified radical OR modified radical
mastectomies OR modified radical mastectomy OR radical mastectomies, modified OR radical
mastectomy, modified OR modified mastectomy OR mastectomies, modified OR mastectomy, modified
OR modified mastectomies OR patey mastectomy OR mastectomy, patey OR patey mastectomies OR
mastectomies, patey OR radical, modified mastectomy OR radical, modified mastectomies OR
mastectomy, extended radical OR extended radical mastectomies OR extended radical mastectomy
OR mastectomies, extended radical OR radical mastectomies, extended OR radical mastectomy,
extended OR radical extended, mastectomies OR radical extended, mastectomy OR mastectomy,
radical OR mastectomies, radical OR radical mastectomies OR radical mastectomy OR halsted
mastectomy OR mastectomy, halsted OR halsted mastectomies OR mastectomies, halsted OR meyer
mastectomy OR mastectomy, meyer OR meyer mastectomies OR mastectomies, meyer))) AND
(Prophylactic OR Prophylaxis OR Prevention OR Preventive OR risk reduction OR risk-reduction OR
risk reducing OR risk-reducing)

#7

Search Prophylactic OR Prophylaxis OR Prevention OR Preventive OR risk reduction OR risk-
reduction OR risk reducing OR risk-reducing

2008419

#6

Search (("Mastectomy, Simple"[Mesh] OR "Mastectomy"[Mesh] OR "Mastectomy,
Subcutaneous"[Mesh] OR "Mastectomy, Segmental'[Mesh] OR "Mastectomy, Modified Radical"[Mesh]
OR "Mastectomy, Extended Radical'[Mesh] OR "Mastectomy, Radical"[Mesh] OR "Prophylactic
Mastectomy"[Mesh])) OR (mastectomy, simple OR mastectomy OR mastectomies OR mastectomy,
subcutaneous OR prophylactic mastectomy OR mastectomies, simple OR simple mastectomies OR
simple mastectomy OR total mastectomy OR mastectomies, total OR mastectomy, total OR total
mastectomies OR mammectomy OR mammectomies OR mastectomies, subcutaneous OR
subcutaneous mastectomies OR subcutaneous mastectomy OR mastectomies, prophylactic OR
mastectomy, prophylactic OR prophylactic mastectomies OR amputation, breast OR amputation,
breasts OR breast amputation OR breasts amputation OR breast resection OR breasts resection OR
resection, breast OR resection, breasts OR mastectomy, segmental OR mastectomies, segmental OR
segmental mastectomies OR segmental mastectomy OR local excision mastectomy OR local excision
mastectomies OR mastectomies, local excision OR mastectomy, local excision OR segmentectomy
OR segmentectomies OR partial mastectomy OR mastectomies, partial OR mastectomy, partial OR
partial mastectomies OR limited resection mastectomy OR limited resection mastectomies OR
mastectomies, limited resection OR mastectomy, limited resection OR lumpectomy OR lumpectomies
OR breast-conserving surgery OR breast conserving surgery OR breast quadrantectomy OR breast
guadrantectomies OR quadrantectomies, breast OR quadrantectomy, breast OR surgery, breast-
conserving OR surgery, breast conserving OR breast-conserving surgeries OR breast conserving
surgeries OR surgeries, breast-conserving OR surgeries, breast conserving OR breast conservation
therapy OR breast conservation therapies OR conservation therapies, breast OR conservation therapy,
breast OR breast-sparing surgery OR breast sparing surgery OR breast-sparing surgeries OR breast
sparing surgeries OR surgeries, breast-sparing OR surgery, breast-sparing OR surgeries, breast
sparing OR surgery, breast sparing OR breast conserving surgery OR breast conserving surgery OR
breasts quadrantectomy OR breasts quadrantectomies OR quadrantectomies, breasts OR
quadrantectomy, breasts OR surgery, breasts-conserving OR surgery, breasts conserving OR breast
conserving surgeries OR breast conserving surgeries OR surgeries, breasts-conserving OR surgeries,
breasts conserving OR breast conservation therapy OR breast conservation therapies OR
conservation therapies, breasts OR conservation therapy, breasts OR breast sparing surgery OR
breast sparing surgery OR breasts-sparing surgeries OR breasts sparing surgeries OR surgeries,
breasts-sparing OR surgery, breasts-sparing OR surgeries, breasts sparing OR surgery, breasts
sparing OR mastectomy, modified radical OR mastectomies, modified radical OR modified radical
mastectomies OR modified radical mastectomy OR radical mastectomies, modified OR radical
mastectomy, modified OR modified mastectomy OR mastectomies, modified OR mastectomy, modified
OR modified mastectomies OR patey mastectomy OR mastectomy, patey OR patey mastectomies OR
mastectomies, patey OR radical, modified mastectomy OR radical, modified mastectomies OR
mastectomy, extended radical OR extended radical mastectomies OR extended radical mastectomy
OR mastectomies, extended radical OR radical mastectomies, extended OR radical mastectomy,
extended OR radical extended, mastectomies OR radical extended, mastectomy OR mastectomy,
radical OR mastectomies, radical OR radical mastectomies OR radical mastectomy OR halsted
mastectomy OR mastectomy, halsted OR halsted mastectomies OR mastectomies, halsted OR meyer
mastectomy OR mastectomy, meyer OR meyer mastectomies OR mastectomies, meyer)

4300425

#5

Search mastectomy, simple OR mastectomy OR mastectomies OR mastectomy, subcutaneous OR
prophylactic mastectomy OR mastectomies, simple OR simple mastectomies OR simple mastectomy
OR total mastectomy OR mastectomies, total OR mastectomy, total OR total mastectomies OR
mammectomy OR mammectomies OR mastectomies, subcutaneous OR subcutaneous mastectomies
OR subcutaneous mastectomy OR mastectomies, prophylactic OR mastectomy, prophylactic OR
prophylactic mastectomies OR amputation, breast OR amputation, breasts OR breast amputation OR
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breasts amputation OR breast resection OR breasts resection OR resection, breast OR resection,
breasts OR mastectomy, segmental OR mastectomies, segmental OR segmental mastectomies OR
segmental mastectomy OR local excision mastectomy OR local excision mastectomies OR
mastectomies, local excision OR mastectomy, local excision OR segmentectomy OR
segmentectomies OR partial mastectomy OR mastectomies, partial OR mastectomy, partial OR partial
mastectomies OR limited resection mastectomy OR limited resection mastectomies OR mastectomies,
limited resection OR mastectomy, limited resection OR lumpectomy OR lumpectomies OR breast-
conserving surgery OR breast conserving surgery OR breast quadrantectomy OR breast
gquadrantectomies OR quadrantectomies, breast OR quadrantectomy, breast OR surgery, breast-
conserving OR surgery, breast conserving OR breast-conserving surgeries OR breast conserving
surgeries OR surgeries, breast-conserving OR surgeries, breast conserving OR breast conservation
therapy OR breast conservation therapies OR conservation therapies, breast OR conservation therapy,
breast OR breast-sparing surgery OR breast sparing surgery OR breast-sparing surgeries OR breast
sparing surgeries OR surgeries, breast-sparing OR surgery, breast-sparing OR surgeries, breast
sparing OR surgery, breast sparing OR breast conserving surgery OR breast conserving surgery OR
breasts quadrantectomy OR breasts quadrantectomies OR quadrantectomies, breasts OR
guadrantectomy, breasts OR surgery, breasts-conserving OR surgery, breasts conserving OR breast
conserving surgeries OR breast conserving surgeries OR surgeries, breasts-conserving OR surgeries,
breasts conserving OR breast conservation therapy OR breast conservation therapies OR
conservation therapies, breasts OR conservation therapy, breasts OR breast sparing surgery OR
breast sparing surgery OR breasts-sparing surgeries OR breasts sparing surgeries OR surgeries,
breasts-sparing OR surgery, breasts-sparing OR surgeries, breasts sparing OR surgery, breasts
sparing OR mastectomy, modified radical OR mastectomies, modified radical OR modified radical
mastectomies OR modified radical mastectomy OR radical mastectomies, modified OR radical
mastectomy, modified OR maodified mastectomy OR mastectomies, modified OR mastectomy, modified
OR modified mastectomies OR patey mastectomy OR mastectomy, patey OR patey mastectomies OR
mastectomies, patey OR radical, modified mastectomy OR radical, modified mastectomies OR
mastectomy, extended radical OR extended radical mastectomies OR extended radical mastectomy
OR mastectomies, extended radical OR radical mastectomies, extended OR radical mastectomy,
extended OR radical extended, mastectomies OR radical extended, mastectomy OR mastectomy,
radical OR mastectomies, radical OR radical mastectomies OR radical mastectomy OR halsted
mastectomy OR mastectomy, halsted OR halsted mastectomies OR mastectomies, halsted OR meyer
mastectomy OR mastectomy, meyer OR meyer mastectomies OR mastectomies, meyer

Search "Mastectomy, Simple"[Mesh] OR "Mastectomy“[Mesh] OR "Mastectomy, Subcutaneous"[Mesh]
#4 OR "Mastectomy, Segmental"[Mesh] OR "Mastectomy, Modified Radical'[Mesh] OR "Mastectomy, 28294
Extended Radical'[Mesh] OR "Mastectomy, Radical"[Mesh] OR "Prophylactic Mastectomy"[Mesh]

Search ("Mammaplasty"[Mesh]) OR (Mammaplasties OR Mammoplasty OR Mammoplasties OR
Breast Reconstruction OR Breast Reconstructions OR Reconstruction, Breast OR Reconstructions,
Breast OR Breasts Reconstruction OR Breasts Reconstructions OR Reconstruction, Breasts OR
#3 Reconstructions, Breasts OR Total reconstruction of breast OR Total reconstruction of breasts OR 145092
Latissimus dorsi myocutaneous flap OR Transverse rectus abdominis myocutaneous flap OR Deep
inferior epigastric artery perforator flap OR Superficial inferior epigastric artery flap OR Gluteal artery
perforator flap OR TRAM OR DIEP OR SIEA OR GAP)

Search Mammaplasties OR Mammoplasty OR Mammoplasties OR Breast Reconstruction OR Breast
Reconstructions OR Reconstruction, Breast OR Reconstructions, Breast OR Breasts Reconstruction
OR Breasts Reconstructions OR Reconstruction, Breasts OR Reconstructions, Breasts OR Total
#2 reconstruction of breast OR Total reconstruction of breasts OR Latissimus dorsi myocutaneous flap 145092
OR Transverse rectus abdominis myocutaneous flap OR Deep inferior epigastric artery perforator flap
OR Supefrficial inferior epigastric artery flap OR Gluteal artery perforator flap OR TRAM OR DIEP OR
SIEA OR GAP

#1 Search "Mammaplasty"[Mesh] 11490

Tabela 23. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 15.06.2018 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw

1 exp breast reconstruction/ 19615

(breast reconstruction or breast reconstructions or breast plastic operation or cosmetic breast
operation or breasts reconstruction or breasts reconstruction or breasts reconstructions or breasts
plastic operation or cosmetic breasts operation or mammaplasty or mammaplasties or mammaplast or
mammoplasty or mammoplasties or mammoplast or mastoplasty or mastoplasties or plastic
2 operation,breast or plastic operation,breasts or Reconstruction, Breast or Reconstructions, Breast or 146979
Reconstruction, Breasts or Reconstructions, Breasts or Total reconstruction of breast or Total
reconstruction of breasts or Latissimus dorsi myocutaneous flap or Transverse rectus abdominis
myocutaneous flap or Deep inferior epigastric artery perforator flap or Superficial inferior epigastric
artery flap or Gluteal artery perforator flap or TRAM or DIEP or SIEA or GAP).ab,kwiti.
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exp mastectomy/ or exp partial mastectomy/ or exp prophylactic mastectomy/ or exp radical
mastectomy/ or exp simple mastectomy/ or exp subcutaneous mastectomy/

51324

(prophylactic mastectomy or simple mastectomy or subcutaneous mastectomy or partial mastectomy
or radical mastectomy or amputation, breast or breast amputation or breast resection or resection,
breast or amputation, breasts or breasts amputation or breasts resection or resection, breasts or
mastectomy or mastectomies or mammectomy or mammectomies or breast conserving surgery or
breast segmental resection or breast sparing surgery or mastectomy, partial or mastectomy, segmental
or partial breast resection or quadrantectomy or segmental breast resection or segmental mastectomy
or preventive mastectomy or halsted operation or halsted radical mastectomy or mastectomy, radical
or mastectomy,radical halsted or mastectomy, simple or total mastectomy or mastectomy,
subcutaneous or Mastectomies, Simple or Simple Mastectomies or Mastectomies, Total or
Mastectomy, Total or Total Mastectomies or Mastectomies, Subcutaneous or Subcutaneous
Mastectomies or Mastectomies, Prophylactic or Mastectomy, Prophylactic or Prophylactic
Mastectomies or Mastectomies, Segmental or Segmental Mastectomies or Local Excision Mastectomy
or Local Excision Mastectomies or Mastectomies, Local Excision or Mastectomy, Local Excision or
Segmentectomy or Segmentectomies or Partial Mastectomy or Mastectomies, Partial or Partial
Mastectomies or Limited Resection Mastectomy or Limited Resection Mastectomies or Mastectomies,
Limited Resection or Mastectomy, Limited Resection or Lumpectomy or Lumpectomies or Breast-
Conserving Surgery or Breast Quadrantectomy or Breast Quadrantectomies or Quadrantectomies,
Breast or Quadrantectomy, Breast or Surgery, Breast-Conserving or Surgery, Breast Conserving or
Breast-Conserving Surgeries or Breast Conserving Surgeries or Surgeries, Breast-Conserving or
Surgeries, Breast Conserving or Breast Conservation Therapy or Breast Conservation Therapies or
Conservation Therapies, Breast or Conservation Therapy, Breast or Breast-Sparing Surgery or Breast-
Sparing Surgeries or Breast Sparing Surgeries or Surgeries, Breast-Sparing or Surgery, Breast-
Sparing or Surgeries, Breast Sparing or Surgery, Breast Sparing or Breasts-Conserving Surgery or
Breasts Conserving Surgery or Breasts Quadrantectomy or Breasts Quadrantectomies or
Quadrantectomies, Breasts or Quadrantectomy, Breasts or Surgery, Breasts-Conserving or Surgery,
Breasts Conserving or Breasts-Conserving Surgeries or Breasts Conserving Surgeries or Surgeries,
Breasts-Conserving or Surgeries, Breasts Conserving or Breasts Conservation Therapy or Breasts
Conservation Therapies or Conservation Therapies, Breasts or Conservation Therapy, Breasts or
Breasts-Sparing Surgery or Breasts Sparing Surgery or Breasts-Sparing Surgeries or Breasts Sparing
Surgeries or Surgeries, Breasts-Sparing or Surgery, Breasts-Sparing or Surgeries, Breasts Sparing or
Surgery, Breasts Sparing or Mastectomy, Modified Radical or Mastectomies, Modified Radical or
Modified Radical Mastectomies or Modified Radical Mastectomy or Radical Mastectomies, Modified or
Radical Mastectomy, Modified or Modified Mastectomy or Mastectomies, Modified or Mastectomy,
Modified or Modified Mastectomies or Patey Mastectomy or Mastectomy, Patey or Patey Mastectomies
or Mastectomies, Patey or Radical, Modified Mastectomy or Radical, Modified Mastectomies or
Mastectomy, Extended Radical or Extended Radical Mastectomies or Extended Radical Mastectomy
or Mastectomies, Extended Radical or Radical Mastectomies, Extended or Radical Mastectomy,
Extended or Radical Extended, Mastectomies or Radical Extended, Mastectomy or Mastectomies,
Radical or Radical Mastectomies or Halsted Mastectomy or Mastectomy, Halsted or Halsted
Mastectomies or Mastectomies, Halsted or Meyer Mastectomy or Mastectomy, Meyer or Meyer
Mastectomies or Mastectomies, Meyer amputation, breasts or breasts amputation or breast resection
or breasts resection or resection, breasts).ab,kw,ti.

42575

40r5

63803

exp prophylaxis/ or exp prevention/ or exp cancer prevention/ or exp prophylactic surgical procedure/

1287920

exp "prevention and control"/

1837924

exp primary prevention/

36310

10

exp secondary prevention/

24559

11

(prophylaxis or prevention or preventive or prophylactic or protection or risk-reduction or risk reduction
or risk-reducing or risk reducing or cancer prophylaxis or prevention,cancer or tumor prevention or
tumour prevention or disease prevention or disease prophylaxis or health protection or prevention,
disease or preventive medication or preventive therapy or preventive treatment or prophylactic
institution or prophylactic management or prophylactic medication or prophylactic therapy or
prophylactic treatment or prophylactic surgical procedures).ab,kw,ti.

1245499

12

7or8or9orl0orll

2611876

13

6 and 12

7724

14

3and 13

1202

15

limit 14 to ((english or polish) and yr="2016 -Current")

295
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Tabela 24. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library CENTRAL (data ostatniego wyszukiwania:
15.06.2018r.)

Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

#1

MeSH descriptor: [Mammaplasty] explode all trees

363

#2

Mammaplasties or Mammoplasty or Mammoplasties or Breast Reconstruction or Breast
Reconstructions or Reconstruction, Breast or Reconstructions, Breast or Breasts Reconstruction or
Breasts Reconstructions or Reconstruction, Breasts or Reconstructions, Breasts or Total
reconstruction of breast or Total reconstruction of breasts or Latissimus dorsi myocutaneous flap or
Transverse rectus abdominis myocutaneous flap or Deep inferior epigastric artery perforator flap or
Superficial inferior epigastric artery flap or Gluteal artery perforator flap or TRAM or DIEP or SIEA or
GAP Publication Year from 2016 to 2018 (Word variations have been searched)

2288

#3

#1 OR #2

2616

#4

MeSH descriptor: [Mastectomy] explode all trees

1605

#5

MeSH descriptor: [Mastectomy, Simple] explode all trees

39

#6

MeSH descriptor: [Mastectomy, Subcutaneous] explode all trees

#7

MeSH descriptor: [Mastectomy, Segmental] explode all trees

505

#8

MeSH descriptor: [Mastectomy, Modified Radical] explode all trees

177

#9

MeSH descriptor: [Mastectomy, Extended Radical] explode all trees

#10

MeSH descriptor: [Mastectomy, Radica ] explode all trees

275

#11

MeSH descriptor: [Prophylactic Mastectomy] explode all trees

#12

mastectomy, simple or mastectomy or mastectomies or mastectomy, subcutaneous or prophylactic
mastectomy or mastectomies, simple or simple mastectomies or simple mastectomy or total
mastectomy or mastectomies, total or mastectomy, total or total mastectomies or mammectomy or
mammectomies or mastectomies, subcutaneous or subcutaneous mastectomies or subcutaneous
mastectomy or mastectomies, prophylactic or mastectomy, prophylactic or prophylactic
mastectomies or amputation, breast or amputation, breasts or breast amputation or breasts
amputation or breast resection or breasts resection or resection, breast or resection, breasts or
mastectomy, segmental or mastectomies, segmental or segmental mastectomies or segmental
mastectomy or local excision mastectomy or local excision mastectomies or mastectomies, local
excision or mastectomy, local excision or segmentectomy or segmentectomies or partial mastectomy
or mastectomies, partial or mastectomy, partial or partial mastectomies or limited resection
mastectomy or limited resection mastectomies or mastectomies, limited resection or mastectomy,
limited resection or lumpectomy or lumpectomies or breast-conserving surgery or breast conserving
surgery or breast quadrantectomy or breast quadrantectomies or quadrantectomies, breast or
guadrantectomy, breast or surgery, breast-conserving or surgery, breast conserving or breast-
conserving surgeries or breast conserving surgeries or surgeries, breast-conserving or surgeries,
breast conserving or breast conservation therapy or breast conservation therapies or conservation
therapies, breast or conservation therapy, breast or breast-sparing surgery or breast sparing surgery
or breast-sparing surgeries or breast sparing surgeries or surgeries, breast-sparing or surgery,
breast-sparing or surgeries, breast sparing or surgery, breast sparing or breast conserving surgery or
breast conserving surgery or breasts quadrantectomy or breasts quadrantectomies or
quadrantectomies, breasts or quadrantectomy, breasts or surgery, breasts-conserving or surgery,
breasts conserving or breast conserving surgeries or breast conserving surgeries or surgeries,
breasts-conserving or surgeries, breasts conserving or breast conservation therapy or breast
conservation therapies or conservation therapies, breasts or conservation therapy, breasts or breast
sparing surgery or breast sparing surgery or breasts-sparing surgeries or breasts sparing surgeries
or surgeries, breasts-sparing or surgery, breasts-sparing or surgeries, breasts sparing or surgery,
breasts sparing or mastectomy, modified radical or mastectomies, modified radical or modified
radical mastectomies or modified radical mastectomy or radical mastectomies, modified or radical
mastectomy, modified or modified mastectomy or mastectomies, modified or mastectomy, modified
or modified mastectomies or patey mastectomy or mastectomy, patey or patey mastectomies or
mastectomies, patey or radical, modified mastectomy or radical, modified mastectomies or
mastectomy, extended radical or extended radical mastectomies or extended radical mastectomy or
mastectomies, extended radical or radical mastectomies, extended or radical mastectomy, extended
or radical extended, mastectomies or radical extended, mastectomy or mastectomy, radical or
mastectomies, radical or radical mastectomies or radical mastectomy or halsted mastectomy or
mastectomy, halsted or halsted mastectomies or mastectomies, halsted or meyer mastectomy or
mastectomy, meyer or meyer mastectomies or mastectomies, meyer Publication Year from 2016 to
2018 (Word variations have been searched)

1205

#13

#4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12

2673
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#14 Prophylactic or Prophylaxis or Prevention or Preventive or risk reduction or risk-reduction or risk 39106
reducing or risk-reducing Publication Year from 2016 to 2018 (Word variations have been searched)
#15 #3 and #13 347
#16 #14 and #15 92
Cochrane Reviews 56
Other Reviews 0
Trials 35
Methods Studies 0
Technology Assessments 0
Economic Evaluations 0
Cochrane Groups 1
11.3. Diagram selekcji badan pierwotnych dot. profilaktycznej
mastektomii
Medline (PubMed) EmBase (Ovid) CENTRAL Inne zrodta
N =213 N =316 N=6 N=0
A 4
Po usunieciu dupl katow, N = 416
Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 416 Wykluczono: N = 399
A
Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N =15 g Wykluczono: N = 13
A 4
Publikacje wtgczone do analizy, N = 2 < Publ kacje z referencji, N =0
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Diagram selekcji badan pierwotnych dot. rekonstrukcji piersi
wykonanej po profilaktycznej mastektomii

Medline (PubMed)
N =728

EmBase (Ovid)
N =295

CENTRAL
N =36

Inne zrédia
N=0

y

Po usunieciu dupl katéw, N = 930

\ 4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 930

A

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 37

Wykluczono: N = 893

A

y

Publikacje wtgczone do analizy, N =7

\ 4

Medline (PubMed)

N — 212

Publikacje z referencji, N = 0
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