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1.1.

1.2.

Alpelisyb (Pigray®) w skojarzeniu z fulwestrantem w terapii miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi HR+ HER2- z obecnoscig mutacji PIK3CA

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych bedgcych czescig wniosku o finansowanie terapii alpelisybem
(Pigray®) w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka
piersi wykazujacego ekspresje receptora hormonalnego (HR+), niewykazujgcego ekspresji ludzkiego

naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-), z obecnoscig mutacji PIK3CA.

Uzasadnienie celu analizy

Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym w populacji zenskiej i drugim po raku
ptuca nowotworem pod wzgledem czestosci zgonow. W 2020 roku w Polsce raka piersi zdiagnozowano
u okoto 25 tys. osdb (gtéwnie kobiet), a blisko 9 tys. chorych umarto z powodu raka piersi [1, 2].
Zachorowalnos¢ wzrasta wraz z wiekiem, a najwiekszg liczbe zachorowan obserwuje sie u chorych
w wieku produkcyjnym, co stanowi istotne obcigzenie spoteczno-ekonomiczne. Rak piersi w 2020 roku
stanowit pierwszy nowotwér pod wzgledem liczby dni absencji chorobowej sposréd wszystkich
nowotwordw. Rak piersi ma rowniez negatywny wptyw na jako$¢ zycia chorych. Wraz ze wzrostem
nasilenia objawéw choroby i liczbg otrzymywanych lekéw nastepuje spadek jakosci zycia chorych,

w tym m. in. utrata zdolnosci do wykonywania codziennych czynnosci [2—4].

Wsrod chorych z rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptora hormonalnego (HR+)
i niewykazujgcym ekspresji ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-) jednym
z najczesciej wystepujacych zaburzen genetycznych jest mutacja w genie PIK3CA, obecna u okoto 30—
40% pacjentow. Mutacja w genie PIK3CA jest uznawana za negatywny czynnik prognostyczny w raku
piersi. Obecnos¢ mutacji pogarsza rokowanie chorych, zwtaszcza w przypadku rozsianego nowotworu.
W randomizowanym badaniu przeprowadzonym ws$rod 364 pacjentéw z przerzutowym HR+ HER2-
rakiem piersi leczonych chemioterapia obecnos¢ mutacji PIK3CA (28% chorych) zwigzana byta

z istotnie statystycznie krétszym przezyciem catkowitym (HR = 1,44 [1,02; 2,03], p = 0,04) [5-10].

W leczeniu pacjentdow z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi HR+ HER2- oraz
mutacjg PIK3CA w przypadku wystgpienia progresji choroby w trakcie lub po leczeniu hormonalnym
jedyng dostepng terapig celowang jest produkt leczniczy Pigray® (alpelisyb, ALP), zarejestrowany w
Europie w lipcu 2020 roku, ktory stosuje sie w skojarzeniu z fulwestrantem (FLV). W praktyce klinicznej,
w terapii tego typu nowotworu, stosowane sg leki nieukierunkowane na mutacje PIK3CA, f{j.
hormonoterapia, inhibitory CDK 4/6 (tj. rybocyklib, palbocyklib lub abemacyklib) w skojarzeniu z

hormonoterapig (fulwestrantem lub inhibitorem aromatazy) lub chemioterapia [11, 12].
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W randomizowanym badaniu rejestracyjnym SOLAR-1 wykazano, ze leczenie skojarzone ALP + FLV w
poréwnaniu z FLV w sposéb istotny statystycznie wydiuzato przezycie wolne od progresji choroby
nowotworowej (11,1 mies. vs 3,7 mies., HR =048 [0,32; 0,71]), a takze zwiekszato
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie (RR = 2,08 [1,31; 3,31]). Wobec powyzszego
dostep do terapii alpelisybem w skojarzeniu z fulwestrantem moze zapewni¢ chorym z rakiem piersi z

obecng mutacjg w genie PIK3CA skuteczng i bardziej spersonalizowang $ciezke leczenia [13, 14].

Biorgc pod uwage obecne wytyczne postepowania terapeutycznego, dla wiekszosci pacjentow z HR+
HER2- rakiem piersi, bez wzgledu na status mutacji, leczeniem pierwszego wyboru sg inhibitory
CDK 4/6. Niemniej jednak w przypadku, gdy w trakcie terapii nastepuje progresja choroby, pacjenci
obcigzeni mutacjg PIK3CA sg obecnie narazeni na kontynuacje leczenia w postaci terapii o relatywnie
niskiej skutecznosci w tej grupie chorych. Pacjenci z tej grupy mogg otrzymaé¢ hormonoterapie
(fulwestrant) lub ewentualnie chemioterapie, ale jak wykazujg wyniki badan prawdopodobienstwo
odpowiedzi na chemioterapie u 0séb z mutacjg PIK3CA jest znamiennie nizsze niz u pacjentéw z dzikim
wariantem tej mutacji [15]. W nierandomizowanym klinicznym badaniu BYLieve uwzgledniajgcym
pacjentéw po progresji wystepujacej w trakcie lub po leczeniu inhibitorami CDK4/6 + IA wykazano, ze
ALP + FLV umozliwia uzyskanie przez pacjentéw mediany przezycia wolnego od progresji wynoszgcej
7 miesiecy oraz mediany przezycia catkowitego wynoszacej ponad 17,3 miesiecy. Potwierdzeniem
skutecznosci schematu ALP + FLV w populacji pacjentéw po leczeniu inhibitorami CDK4/6 + IA jest
analiza Turner et al. zestawiajgca wyniki leczenia pacjentow z badania BYLieve z wynikami pacjentéw
stosujgcych terapie uznane za standardowe (m.in. fulwestrant). Analiza ta wykazata istotng
statystycznie przewage schematu z alpelisybem i fulwestrantem nad leczeniem standardowym

odnosnie do przezycia wolnego od progresiji (p = 0,004) [16, 17].

Produkt leczniczy Pigray® w lutym 2021 roku, na podstawie ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych zmienianej w art. 36 z dnia 7 pazdziernika 2020 roku o Funduszu Medycznym zostat
wpisany przez AOTMIT do wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci.
Wskaznikiem oceny efektywnosci terapii, na podstawie ktérego alpelisyb zostat wpisany do wykazu
technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci, jest przezycie wolne od progresji. Zdaniem
AOTMIT oczekiwang korzyscig zdrowotng zwigzang ze stosowaniem leku jest wydtuzenie przezycia

wolnego od progresji choroby zgodnie z efektem wykazanym w badaniu rejestracyjnym SOLAR-1 [18].

Rysunek 1.
Niezaspokojone potrzeby pacjentéow z HR+ HER2- rakiem piersi z obecng mutacja w genie PIK3CA

Najczestszy nowotwor wsrdd kobiet w Polsce

Wysoka $Smiertelnosc¢ (drugi po raku ptuca nowotwdr powodujacy najwieksza liczbe zgonéw w Polsce)

Zte rokowanie dla chorych z mutacjg PIK3CA, ktdéra dotyczy 30—-40% chorych z HR+ HER2- rakiem piersi

Brak dostepu do terapii celowanej, ukierunkowanej na mutacje PIK3CA
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Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

Rak piersi (ang. breast cancer, ICD-10: C50) to ztosliwy nowotwdr majgcy swoje zrédto w nabtonku
przewodow lub zrazikéw gruczotu sutkowego [19, 20], ktéry wykazuje duze zréznicowanie molekularne,
warunkujgce sposéb postepowania. Podstawe klasyfikacji raka piersi stanowi obecnosc¢:
e receptorow estrogenowych (ER+/ER-) i/lub progesteronowych (PR+/PR-),
e biatka bedacego markerem proliferacji (KI67+/KI67-)
e nadekspresji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2: HER2+/HER2- (ang.
human epidermal growth factor receptor 2, nalezacego do rodziny EGFR, ang. epidermal growth

factor receptor) [19, 21].

W zalezno$ci od hormonowrazliwosci wyrdznia sie nastepujgce podtypy molekularne raka piersi:

¢ rak piersi hormonowrazliwy (HR+):
o luminalny A (bez obecnosci nadekspresji HER2 (HER2-),
o luminalny B (bez obecnosci nadekspresji HER2 (HER2-) lub z obecnoscig nadekspresji HER2

(HER2+),

¢ rak piersi hormononiewrazliwy (HR-):
o HER2(+) nieluminalny,
o potrdjnie ujemny/tréjujemny (Tabela 1) [19, 21, 22].

Tabela 1.
Podtypy molekularne raka piersi z uwzglednieniem ich statusu immunohistochemicznego, rokowania i czestosci
wystepowania [19, 21, 22]

Czestosc
wystepowania

Podtyp molekularny Rokowanie

<mediany dla

Luminalny A + + - osrodka Dobre 23,7%
ok . metamds
HER2- Srednie 38,8%
Luminalny B . <20% _ Kazdy
HER2+ + Kazdy + Kazdy Zte 14%
HERZ2(+) nieluminalny - - + Kazdy Zte 11,2%
Potréjnie ujemny/tréjujemny - - - Kazdy Zte 12,3%

Populacje docelowg analizy stanowig kobiety w stanie pomenopauzalnym oraz mezczyzni z miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi wykazujacym ekspresje receptora hormonalnego (HR+) i
niewykazujacym ekspresji ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-) oraz z obecnag
mutacjg PIK3CA.
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Rysunek 2.
Klasyfikacja raka piersi i umiejscowienie populacji docelowej

Tréjujemny II| |II Luminalny B Luminalny A

HER2+ HER2-
HER2+
hieluminalny” mutPIKSCI-L/,,
/"
Mutacja BRCA1 Obecnos¢ receptoréw ER/IPR
ER-,PR-, HER2- ER-,PR-, HER2+ [ER+/PR+] HER2+ [ER+/PR+] HER2-|

Populacje docelowg oznaczono zéttym kolorem. Mutacja PIK3CA wystepuje u okoto 30—40% pacjentéw z HR+ HER2- rakiem piersi.

2.1.1. Status menopauzalny u kobiet

Przed rozpoczeciem leczenia raka piersi u kobiet istotne jest okreslenie ich statusu menopauzalnego,
ze wzgledu na réznice w poziomie hormonéw piciowych u pacjentek przed i po menopauzie. U kobiet
przed menopauzg stosuje sie takie samo leczenie, jak u kobiet po menopauzie, jednak konieczne jest
kobiety wyréznia sie kilka okreséw, okreslonych zgodnie z raportem WHO z 1996 roku jako:

e premenopauze, definiowang jako kilka lat poprzedzajgcych menopauze lub caty okres rozrodczy
od 1. miesigczki do menopauzy,

e perimenopauze (okres okotomenopauzalny), definiowang jako okres bezposrednio
poprzedzajacy menopauze (okres w ktdrym zaznaczone sie zmiany endokrynologiczne,
biologiczne i kliniczne zblizajgcej sie menopauzy) oraz 1 rok po menopauzie,

e menopauze, definiowang jako ostatnie krwawienie miesigczkowe, po ktérym przez 12 mies. nie
wystepuje miesigczka oraz nie stwierdza sie zadnych patologicznych przyczyn tego stanu
(definicja WHO, 1996),

e postmenopauze, definiowang jako okres od ostatniej miesigczki, bez wzgledu na fakt, czy

menopauza byta spontaniczna czy indukowana [23].

Okreslenie stanu menopauzalnego niekiedy bywa trudne, a lekarze przyjmujg rézne kryteria oceny.
Zgodnie z najnowszymi wytycznymi NCCN oraz PTOK za pacjentki w stanie pomenopauzalnym uznaje
sie kobiety:

e ktére przeszly obustronne usuniecie jajnikow,

e w wieku 260 lat,

e w wieku <60 lat, przy braku miesigczki przez 212 mies., ktére nie stosowatly chemioterapii,
hormonoterapii ani supresji czynnosci jajnikbw oraz posiadajg wartosci stezen hormonu
folikulotropowego (FSH) i estradiolu w zakresie typowym dla okresu pomenopauzalnego,

e w wieku <60 lat, ktére byly poddane hormonoterapii i posiadajg wartosci stezeh FSH i estradiolu

w zakresie typowym dla okresu pomenopauzalnego [22, 24, 25].
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Status menopauzalny jest takze czesto okreslany przez wiek kobiet. W populacji zachodniej wiek kobiet,
w ktérym wystepuje menopauza to srednio 50 lat. Na wiek kobiet, w jakim wystgpi u nich menopauza,
majg wptyw rézne czynniki m. in. socjoekonomiczne, genetyczne, klimatyczne, utrata jajnika w mtodym
wieku lub przyjmowanie doustnych srodkéw antykoncepcyjnych. W Polsce przyjmuje sie, ze kobiety

przechodzg menopauze najczesciej pomiedzy 48. a 52. rokiem zycia [26, 27].

2.1.2. Hormonowrazliwos¢ raka piersi

Estrogen i progesteron sg hormonami steroidowymi, ktére poza innymi funkcjami w organizmie petnig
istotng role w prawidtowym rozwoju gruczotu piersiowego. Rozwdj ten jest mozliwy dzieki potgczeniu
receptora hormonu z odpowiednim ligandem (estrogenem Iub progesteronem). Kompleks
ligand-receptor zapoczatkowuje szlak sygnatowy, ktérego efektem jest podziat komérek. W przypadku
procesu nowotworowego dochodzi do nadmiernej ekspresji receptorow dla estrogenu i progesteronu co
skutkuje niepohamowanym podziatem komodrkowym i powstawaniem guzéw. Przy stwierdzeniu
obecnosci ER i/lub PR rak piersi okre$la sie¢ mianem hormonowrazliwego (HR+) tj. reagujgcego na
sygnat indukowany poprzez powstawanie kompleksu hormon-receptor hormonalny. Ze wzgledu na fakt,
ze ekspresja PR jest zalezna od ER, w przypadku hormonowrazliwego raka piersi najczesciej
nadmierna ekspresja dotyczy obu receptoréw ER oraz PR (ER+/PR+: 60-66%), natomiast rzadziej
obserwuje sie nadmierng ekspresje wytagcznie jednego receptora, tj. ER (ER+/PR-: 7-13%) lub PR (ER-
/IPR+: 1-4%). Kwestia wystepowania wylgcznie nadekspresji PR (ER-/PR+) wcigz pozostaje sporna,
nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze dotyczy niewielkiego odsetka pacjentéw z rakiem piersi [28—32].

2.1.3. Status genu HER2

Waznym elementem w klasyfikowaniu i definiowaniu nowotworu piersi jest ocena ekspresji biatka
receptorowego HER2. Wykazano, ze nadekspresja tego receptora ma istotne znaczenie rokownicze
w raku piersi i wptywa na Sciezke leczenia. HER2 jest transblonowym receptorem o wiasciwosci kinazy
tyrozynowej. Za posrednictwem biatka receptorowego zachodzi stymulowanie sygnatow szlakiem
PI3K/Akt/mTOR, co stanowi istotng role w proliferacji komérek, a takze w regulowaniu przezycia komorki
i rozwoju wtasciwosci antyapoptotycznych. W prawidtowych komoérkach (nienowotworowych) wystepuija
2 kopie genu kodujgcego HER2, ktérych ekspresja prowadzi do powstawania okoto 50 000 czgsteczek
biatka na komérke. Powielenie czyli amplifikacja genu HER2, prowadzi zazwyczaj do 10—-100-krotnego
zwiekszenia liczby biatek HER2 w komoérce, co wplywa na zwiekszenie nadekspresji receptora
(nowotwor okresla sie wowczas jako HER2+). Zakiada sie, ze zwiekszona liczba receptorow HER2
doprowadza do szybszego wzrostu raka i agresywnego przebiegu choroby. Jak dowodzg badania
naukowe, nowotwory z amplifikacjg genu lub nadekspresjg receptora HER2 sg bardziej oporne na
leczenie [33, 34].
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2.1.4. Mutacja PIK3CA

Poza wymienionymi powyzej (Tabela 1) podtypami molekularnymi raka piersi, pacjenci moga takze by¢
sklasyfikowani w zaleznosci od obecnosci specyficznych markeréw molekularnych, takich jak zmiany
genetyczne (np. mutacje, amplifikacje lub translokacje). W przypadku raka piersi zmiany genetyczne
najczesciej dotyczg szlaku sygnatowego PI3K/AKT/mTOR, ktéry jest gtédwnym szlakiem
zaangazowanym w regulacje przezycia i proliferacji komérek. Do najwazniejszych biatek szlaku
PIBK/AKT/mTOR nalezy kinaza 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K, ang. phosphatidylinositol 3-kinase),
aktywujgca kinaze AKT, ktéra nastepnie reguluje kolejne etapy tego szlaku sygnatowego
odpowiedzialne m.in. za przezycie komorki, jej wzrost i rozwoj, cykl komoérkowy czy proces apoptozy
(programowana $mier¢ komorki). Nieprawidtowe funkcjonowanie tego szlaku moze prowadzi¢ do

progresji nowotworu, powstawania przerzutéw oraz opornosci na leczenie [5, 35-37].

Wyrdznia sie 3 klasy PI3K (I-Ill, w tym |A oraz IB), przy czym klasa IA jest najczesciej badang oraz
najbardziej powigzang z nowotworami. Kinaza PI3K nalezgca do klasy |IA sktada sie z:
¢ podjednostki katalitycznej (p110, PIK3C), wystepujgcej w 3 izoformach:
o p110a (kodowana przez gen PIK3CA, podjednostka katalityczna alfa kinazy 3-
fosfatydyloinozytolu, ang. phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Subunit
Alpha),
o p110B (kodowana przez gen PIK3CB),
o p1106 (kodowana przez gen PIK3CD),
e podjednostki regulatorowej (p85, PIK3R) [38, 39].

Jedng z najczesciej wystepujgcych mutacji genetycznych u pacjentéw z rakiem piersi jest mutacja w
genie PIK3CA, prowadzgca do nadmiernej aktywacji szlaku PI3BK/AKT/mTOR. Mutacja w genie PIK3CA
czesciej wystepuje u pacjentdw z hormonowrazliwym (HR+) rakiem piersi, w zwigzku z czym
prawdopodobnie istnieje korelacja pomiedzy obecnoscig mutacji PIK3CA a nadmierng ekspresja
receptoréow estrogenu (ER) i progesteronu (PR). Szacuje sie, ze mutacja PIK3CA jest obecna u okoto
30—40% pacjentéw z HR+ HER2- rakiem piersi. W przegladzie systematycznym Anderson 2020,
ktérego celem byta ocena rozpowszechnienia mutacji PIK3CA u pacjentéow z HR+ HER2- rakiem piersi,
na podstawie wynikéw 39 badan oszacowano, ze mediana czestosci wystepowania mutacji PIK3CA
wsrod pacjentéow z HR+ HER2- rakiem piersi wynosita 36% (zakres 13—62%) [5, 6, 40—43].

Epidemiologia

2.21. Swiati Europa

Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ziosliwym wsréd kobiet. Zgodnie z danymi
GLOBOCAN z 2020 roku stanowi on 24,5% nowotwordw ztosliwych wystepujgcych w populacji

zenskiej. W 2020 roku zarejestrowano na swiecie blisko 2,3 min nowych przypadkéw raka piersi u kobiet

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 12



Alpelisyb (Pigray®) w skojarzeniu z fulwestrantem w terapii miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi HR+ HER2- z obecnoscig mutacji PIK3CA

(wspotczynnik zachorowalnosci 47,8/100 000; Tabela 2). Rak piersi sporadycznie wystepuje w populacji

meskiej, w 2012 roku wspotczynnik zachorowalnosci na $wiecie wynidst okoto 1/100 000 [1, 44—46].

Wedtug bazy danych GLOBOCAN w 2020 roku piecioletnia chorobowos¢ na raka piersi na $wiecie
wynosita niemal 8 milionéw oso6b. Rak piersi stanowi czwartg przyczyne zgondéw ogoétem na swiecie,
natomiast w populacji zenskiej jest najczestszg przyczyng zgondéw. W 2020 roku odnotowano na swiecie
684 996 zgonow z powodu tego nowotworu (wspoétczynnik umieralnosci 13,6/100 000; Tabela 2) [1, 45].

Tabela 2.
Swiatowe dane epidemiologiczne dotyczace raka piersi (ICD-10: C50) wg GLOBOCAN 2020 [1]

Zachorowalnosé Smiertelnos$é LREE Hlzole Stetnia

chorobowosé chorobowosé chorobowos¢é
Kobiety 2261419 684 996 1835 883 5070516 7790717
Ogotem 2261419 684 996 1835 883 5070516 7790717

W raportach GLOBOCAN 2020 nie raportowano przypadkéw zachorowan lub zgonéw ws$réd mezczyzn, a wartosci raportowane dla kobiet
odpowiadajg wartosciom dla obu pici ogétem.

Zgodnie z danymi GLOBOCAN, w 2020 roku w Europie odnotowano okoto 531 tys. przypadkow
zachorowan na raka piersi oraz blisko 142 tys. zgondéw. Wskazniki zachorowan i zgondéw
spowodowanych rakiem piersi w Europie wg GLOBOCAN 2020 wyniosty odpowiednio 74,3 oraz 14,8
na 100 tys. oséb (Wykres 1). Wskaznik zachorowalnosci na raka piersi (ICD-10: C50) w Polsce byt
nieco nizszy od sredniej europejskiej (68,7 na 100 tys. oséb), natomiast wskaznik $miertelnosci byt

wyzszy niz srednia europejska (17,9 na 100 tys. oséb; Wykres 1) [1].

Wykres 1.
Wskaznik zachorowan i $miertelnosci na raka piersi (ICD-10: C50) w Europie oraz Polsce wg GLOBOCAN 2020 [1]

M Polska ® Europa

. 68,7
Zachorowaln o e s 7,3

Smiertelnod¢  ———— 17,9
14,8

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Wskaznik standaryzowany wzgledem wieku (na 100 000 osdb)

W raportach GLOBOCAN 2020 nie raportowano przypadkéw zachorowan lub zgonéw ws$réd mezczyzn, a wartosci raportowane dla kobiet
odpowiadajg wartosciom dla obu pici ogétem.

2.2.2. Polska

Zgodnie z danymi KRN w 2018 roku wsrdd kobiet rak piersi (ICD-10: C50) zajmowat:
e pierwsze miejsce pod wzgledem zachorowan na nowotwory ztosliwe (22,5%) oraz
e drugie miejsce (za rakiem ptuca) pod wzgledem zgonéw spowodowanych nowotworami

ztosliwymi (15%).

WsSréd mezczyzn zarejestrowano  jedynie nieliczne przypadki zachorowan oraz zgondw

spowodowanych rakiem piersi (Tabela 3) [2].
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Wedtug danych GLOBOCAN w 2020 roku w Polsce odnotowano blisko 25 tys. zachorowan na raka
piersi oraz blisko 9 tys. zgonéw spowodowanych tym nowotworem (Tabela 3). Wedilug bazy danych
GLOBOCAN 2020 piecioletnia chorobowos¢ raka piersi w Polsce w 2020 roku wyniosta niemal 97 tys.
0s0b (Wykres 2) [1].

Tabela 3.
Zachorowania i zgony z powodu raka piersi (ICD-10: C50) w Polsce w 2018 roku (KRN) oraz 2020 roku (GLOBOCAN) [1,
2]

2018 rok (KRN) 2020 rok (GLOBOCAN)

Standaryzowany wspétczynnik Lo vt Standaryzowany wspétczynnik

Liczba oséb . ‘ e
(populacja europejska) (populacja swiatowa)

Zachorowania

Kobiety 18 869 72,54/100 000 24 644 68,7/100 000
Mezczyzni 154 0,66/100 000 bd* bd*
Ogotem 19 023 39,17/100 000 24 644 68,7/100 000
Zgony
Kobiety 6 895 21,70/100 000 8 805 17,9/100 000
Mezczyzni 75 0,33/100 000 bd* bd*
Ogotem 6 970 12,50/100 000 8 805 17,9/100 000

* Podano jak w zrédle. W raportach GLOBOCAN 2020 nie raportowano przypadkéw zachorowan lub zgonéw ws$réd mezczyzn, a wartosci
raportowane dla kobiet odpowiadajg wartosciom dla obu pici ogétem.

Wykres 2.
Chorobowos¢ na raka piersi (ICD-10: C50) dla Polski wg GLOBOCAN 2020 [1]
100 000 96 868
< 80000
% 62 171
o 60000
<
o
S 40000
N 22213
0
1-roczna 3-letnia 5-letnia

Chorobowos¢ raka piersi

Rak piersi najczesciej diagnozowany jest w stadium miejscowym. Zgodnie z amerykanska bazg danych
SEER (ang. Surveillance, Epidemiology, and End Results) opracowang przez Amerykanskie
Towarzystwo Onkologiczne (ACS, ang. American Cancer Society) rak piersi zlokalizowany miejscowo
diagnozowany jest u 64% pacjentow, rak piersi z przerzutami regionalnymi u 27% pacjentéw, natomiast
rak piersi z przerzutami odlegtymi u zaledwie 6% chorych [47]. Jak wynika z badania obserwacyjnego
przeprowadzonego w Polsce, obejmujgcego nowo zdiagnozowane pacjentki, ktére rozpoczely leczenie

w Centrum Onkologicznym w Bydgoszczy w 2006 roku, rak piersi w kolejnych stadiach zaawansowania
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zaczynajac od | do IV stadium byt diagnozowany odpowiednio u 26%, 48%, 18% oraz 6% pacjentek
[48].

Précz pacjentow z rakiem piersi diagnozowanych w |V stadium zaawansowania istnieje grupa chorych,
u ktérych w momencie diagnozy choroba byta w I-lll stadium, a nastepnie pomimo zastosowanego
leczenia doswiadczyli oni progresji do stadium IV. Liczba pacjentéw z nawrotem do stadium
przerzutowego raka piersi nie jest doktadnie znana, ale szacuje sie, ze jest to okoto 20-30% wszystkich
przypadkow raka piersi [49]. W badaniu retrospektywnym przeprowadzonym wsréd 8 tys. pacjentow z
rakiem piersi zdiagnozowanych w latach 1990-2010 w USA stwierdzono, ze okoto 12% pacjentow
diagnozowanych w I-lll stadium raka piersi doswiadczyto nawrotu choroby do stadium IV (z obecnymi
przerzutami odlegtymi). Z kolei, jak wynika z danych opracowanych na podstawie amerykanskiej bazy
danych SEER, w 2013 roku sposréd wszystkich pacjentéw z rakiem piersi w stadium IV, 72% stanowili

pacjenci z nawrotem choroby ze stadium I-I1l [50, 51].

Epidemiologia raka piersi rézni sie w zaleznosci od jego statusu molekularnego. Rak ER+PR- (obecny
tylko receptor/nadekspresja receptora ER) wystepuje w okoto 7-13% przypadkow raka piersi, rak ER-
PR+ (obecny tylko receptor/nadekspresja receptora PR) w okolo 1-4% przypadkow raka piersi,
natomiast rak ER+PR+ (obecne oba receptory/ich nadekspresja) w okoto 60-66% przypadkow raka
piersi [31, 32].

Chorzy bez nadekspresji HER2 stanowig okoto 70% przypadkéw (wedtug réznych zrédet od 70 do 90%),
natomiast chorzy z obecnoscig receptorow estrogenowych lub progesteronowych (ER+/PR+) i
jednoczesnym brakiem nadekspresji HER2 stanowig okoto 63% pacjentéw z rakiem piersi (Wykres 3)
[21, 52-54].

Jedng z najczesciej wystepujgcych mutacji genetycznych u pacjentéw z rakiem piersi jest mutacja w
genie PIK3CA, ktéra wystepuje w 45% przypadkéw luminalnego A raka piersi oraz 29% przypadkow
raka piersi o podtypie luminalnym B (dotyczy podtypéw HER2- oraz HER2+). Szacuje sie, ze mutacja
PIK3CA jest obecna $rednio u okoto 30—40% pacjentéw z rakiem piersi HR+ HER2-. W przegladzie
systematycznym Anderson 2020, na podstawie wynikow 39 badan oszacowano, ze mediana czestosci
wystepowania mutacji PIK3CA wsréd pacjentéw z HR+ HER2- rakiem piersi wynosita 36% (zakres 13—
62%; Wykres 3) [5-8, 43].
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Wykres 3.
Czestos¢ wystepowania raka piersi w zaleznosci od jego statusu molekularnego (receptory steroidowe, HER2) [5, 21]

U okoto 30-40%
pacjentéw wystepuje
mutacia PIK3CA

HER2+; 11%

[ER+/PR+]
HER2+;
14%

Zachorowalno$¢ na raka piersi wsrod kobiet wzrasta z wiekiem do potowy siédmej dekady zycia,
natomiast pozniej maleje. W populacji zachodniej wiek kobiet, w ktérym wystepuje menopauza to
Srednio 50 lat. W Polsce przyjmuje sie, ze kobiety przechodzg menopauze najczesciej pomiedzy 48. a
52. rokiem zycia. Zgodnie z danymi KRN z 2018 roku, po 50. roku zycia odnotowuje sie ponad 80%
zachorowan na raka piersi, natomiast 54% zachorowan na raka piersi diagnozowanych jest miedzy 50.
a 69. rokiem zycia. W populacji kobiet w wieku 20—49 lat odnotowuje sie okoto 19% zachorowan na
raka piersi (Wykres 4) [2, 26, 27].

Wykres 4.
Zachorowalnos$¢ na raka piersi (ICD-10: C50) w Polsce w 2018 roku (KRN) w populacji zenskiej w zaleznosci od wieku
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Podsumowanie wskaznikow epidemiologicznych dotyczacych raka piersi przedstawiono ponizej
(Tabela 4, Tabela 5).
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Tabela 4.
Wskazniki epidemiologiczne dotyczace zachorowalnosci, chorobowosci oraz zgonéw z powodu raka piersi (ICD-10:
C50) w Polsce

Wspotczynnik

Parametr a'::i.‘; znbtgw standaryzowany na Zrédto
pac) 100 000 os6b
2018 19 023 39,172 KRN [2]
Zachorowalnosé
2020* 24 644 68,7° GLOBOCAN [1]
1-roczna 2020* 22213 nd
Chorobowosé 3-letnia 2020* 62 171 nd GLOBOCAN [1]
5-letnia 2020* 96 868 nd
2018 6 970 12,52 KRN [2]
Zgony
2020* 8 805 17,9° GLOBOCAN [1]

* Wg bazy danych GLOBOCAN w 2020 roku nie odnotowano zachorowan i zgonéw z powodu raka piersi u mezczyzn, zatem wskazniki obejmuja
wytgcznie populacje kobiet.

a) Populacja europejska, na 100 000 osob.

b) Populacja $wiatowa, na 100 000 oséb.

Tabela 5.
Wskazniki epidemiologiczne dotyczace hormonowrazliwosci/statusu genu HER2, mutacji PIK3CA oraz statusu
menopauzalnego kobiet z rakiem piersi (ICD-10: C50)

Parametr Wartosé Zrédto

Hormonowrazliwosé/status genu HER2

Piasecka 2015, Dai 2015, Pinhel 2012,
Hortobagyi 2016, Fowler 2016, Cho
2016, Schen 2015 [21, 28, 32, 53-56]

50-85%, $rednio ok. 70%

HR+: ER+ i/lub PR+ pacjentéw z rakiem piersi

Hormonowrazliwy HR+: ER+PR- 7-13% pacjentéw z rakiem piersi
rak piersi (HR+)

60-66% pacjentéw z rakiem

HR+: ER+PR+ Sl Shen 2015, Bae 2015 [31, 32]
piersi
HR+: ER-PR+ 1-4% pacjentow z rakiem piersi
Brak nadekspresji/amplifikacji genu HER2 70-90% Pinhel 2012, Igbal 2014, Cho 2016
(HER2-) ° [52-54]
HR+: ER+/PR+, HER2- 63% Dai 2015 [21]

Mutacja PIK3CA

Cancer Genome Atlas 2012, Sobhani

Lo . I o
Pacjenci z rakiem piersi 20-40% 2018, Keraite 2020 [5, 7, 8]
Pacjenci z luminalnym A rakiem piersi 45%
Cancer Genome Atlas 2012 [5]
Pacjenci z luminalnym B rakiem piersi 29%
Pacjenci z HR+ HER2- rakiem piersi 13-62%, $rednio ok. 30-40% Anderson 2020, Thomssen 2020,

Mollon 2018, Wan 2018 [6, 41-43]

Status menopauzalny?

Pacjentki w wieku pomenopauzalnym o
(>50 lat) z rakiem piersi 81% KRN [2]

Pacjentki w wieku premenopauzalnym

(20-49 Iat) z rakiem piersi 19% KRN [2]

a) W Polsce przyjmuje sig, ze kobiety przechodzg menopauze najczesciej pomiedzy 48 a 52 rokiem zycia.
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Obcigzenie spoteczno-ekonomiczne

Rak piersi, ze wzgledu na wysoka liczbe diagnozowanych kazdego roku przypadkéw, stanowi nie tylko
istotny problem zdrowotny, ale takze ma znaczny wplyw na obcigzenie spoteczno-ekonomiczne oraz

jakos¢ zycia chorych.

Jak wynika z analizy strat produktywnosci w Polsce spowodowanej rakiem piersi w latach 2010-2014,
w catym badanym okresie koszty posrednie stanowity 0,162-0,171% PKB na mieszkanca. Straty
produktywnosci wzrastaty w kolejnych latach, a czynnikami generujgcymi najwieksze koszty byly straty
zwigzane z niepetnosprawnosciag oraz przedwczesng umieralnoscig (odpowiednio 28-31% oraz 22—
25% catkowitych kosztéw). Utrata produktywnos$ci zwigzana z rakiem piersi w Polsce przyczynia sie do

spadku produkciji gospodarki oraz deficytu finanséw publicznych w Polsce [57].

Rak piersi wptywa negatywnie na jako$¢ zycia chorych. Wyniki badania przeprowadzonego wsrod
1285 kobiet z rakiem piersi wykazaty, ze wraz ze wzrostem nasilenia objawéw choroby u pacjentéw
odnotowywano spadek jakosci zycia ocenianej przy uzyciu skali Rotterdam (ocena czynnosci zycia
codziennego). Zdolno$¢ do wykonywania czynnosci codziennych spadata wraz z liczbg otrzymywanych
lekéw (p < 0,0001) oraz czasem od diagnozy choroby (p < 0,0001). Chorzy w wieku produkcyjnym z

powodu choroby opuszczali tygodniowo srednio ponad 9 godzin pracy [4].

Na jakos$¢ zycia pacjentéw z rakiem piersi wptywa stan zaawansowania choroby. Wyniki badania

obserwacyjnego przeprowadzonego wsrod 400 pacjentek z rakiem piersi wskazuja, ze:

¢ pacjentki z rakiem piersi w stadium rozsianym (z przerzutami odlegtymi) w poréwnaniu z pacjentkami
z rakiem piersi zlokalizowanym miejscowo doswiadczyly istotnego statystycznie pogorszenia stanu

sprawnosci ocenianego przy uzyciu skali Karnofsky’ego (p < 0,001),

e u pacjentek z rakiem piersi z przerzutami regionalnymi, w poréwnaniu z pacjentkami bez przerzutow,
jakos¢ zycia byta istotnie statystycznie nizsza (p < 0,001) w obszarze funkcjonowania (wizerunek
ciata i funkcjonowanie seksualne) oraz objawow (efekty uboczne terapii, objawy ze strony piersi,
objawy ze strony ramienia) ocenianych przy uzyciu kwestionariusza odnoszacego sie bezposrednio
do pacjentéw z rakiem piersi EORTC QLQ-BR23,

e u pacjentek z rakiem piersi z przerzutami odlegtymi, w poréwnaniu z pacjentkami bez przerzutow,
jakos¢ zycia byta istotnie statystycznie nizsza (p < 0,001) we wszystkich obszarach ocenianych przy
uzyciu kwestionariusza wykorzystywanego do oceny jakosci zycia pacjentéw onkologicznych
EORTC QLQ-C30 (gorszy stan funkcjonalny, wieksze nasilenie objawdw oraz nizsza ogélna ocena
jakosci zycia) oraz wyzej wymienianego kwestionariusza EORTC QLQ-BR23 (gorsze

funkcjonowanie, wieksze nasilenie objawéw; Tabela 6) [58].
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Tabela 6.
Jakos¢ zycia pacjentek z rakiem piersi oceniana w badaniu Costa 2017 [58]

Srednia (SD)

Rak piersi Rak piersi z Rak piersi z
zlokalizowany przerzutami przerzutami
miejscowo regionalnymi odlegtymi
(N =118) (N =160) (N =122)

Domena Wartos¢ p

Skala Karnofsky’ego

Miejscowy vs przerzuty regionalne: 0,045

s ras:vanr:)s’ci 90,5 (9,7) 87,5 (8,8) 75,3 (12,5) Miejscowy vs przerzuty odlegte: <0,001
P Przerzuty regionalne vs przerzuty odlegte: <0,001
Kwestionariusz EORTC QLQ-C30
Skala Miejscowy vs przerzuty regionalne: 0,996

67,2 (20,0) 67,0 (18,0) 57,0 (19,0) Miejscowy vs przerzuty odlegte: <0,001

czynnosciowa Przerzuty regionalne vs przerzuty odlegte: <0,001

Miejscowy vs przerzuty regionalne: 0,896
22,1 (16,3) 25,0 (16,0) 37,0 (20,0) Miejscowy vs przerzuty odlegte: 0,001
Przerzuty regionalne vs przerzuty odlegte: <0,001

Skala
objawowa

Miejscowy vs przerzuty regionalne: 0,466
62,0 (24,0) 63,0 (21,4) 51,3 (24,0) Miejscowy vs przerzuty odlegte: <0,001
Przerzuty regionalne vs przerzuty odlegte: <0,001

Skala ogolnej
jakosci zycia

Kwestionariusz EORTC QLQ-BR23

Miejscowy vs przerzuty regionalne: 0,045
61,4 (19,1) 26,0 (15,2) 26,0 (14,3) Miejscowy vs przerzuty odlegte: <0,001
Przerzuty regionalne vs przerzuty odlegte: 0,992

Skala
czynnosciowa

Miejscowy vs przerzuty regionalne: <0,001
23,5(18,1) 64,0 (17,0) 58,1 (19,2) Miejscowy vs przerzuty odlegte: <0,001
Przerzuty regionalne vs przerzuty odlegte: 0,018

Skala
objawowa

Wyzsza warto$¢ uzyskana na skali oznacza wieksze nasilenie badanej cechy.

Zgodnie z danymi Zaktadu Ubezpieczern Spotecznych (ZUS) w 2020 roku nowotwér ztosliwy sutka
stanowit pierwszy nowotwér pod wzgledem liczby dni absencji chorobowej sposréd wszystkich
nowotwordéw (1,3 min dni). Kolejnymi nowotworami generujgcymi najwiecej dni absencji chorobowej w
2020 roku byty: nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego (430 tys. dni) oraz nowotwor ztosliwy oskrzela i
ptuca (340 tys. dni), ktére generowaty 3-krotnie mniej dni absencji chorobowej w poréwnaniu z rakiem
piersi (Wykres 5) [3].

W latach 2019-2020 odnotowano takze znaczny wzrost liczby zaswiadczen lekarskich wydanych
pacjentom z rakiem piersi w stosunku do lat ubiegtych. Dla poréwnania, rak prostaty oraz rak ptuca
bedace kolejnymi nowotworami co do czestosci wystawiania zaswiadczenh lekarskich L4, w 2020 roku

generowaly ponad 3-krotnie mniej zaswiadczen lekarskich (Wykres 6) [3].

Zestawienie danych ZUS wskazuje ponadto, ze w latach 2017-2020 rak piersi stanowit pierwszy
nowotwor pod wzgledem liczby wystawianych pierwszorazowych oraz ponownych orzeczeh do celéw
rentowych. Kolejnymi nowotworami, z powodu ktdrych wystawiano najwiecej orzeczen do celow
rentowych byly rak ptuca (2-krotnie mniej orzeczen) oraz rak prostaty (3-krotnie mniej orzeczen; Wykres
7, Wykres 8) [3].
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Wykres 5.
Liczba dni absencji chorobowej os6b chorych na raka piersi (ICD-10: C50), raka prostaty (ICD-10: C61) oraz raka ptuca
(ICD-10: C34) w Polsce wg danych ZUS [3]

Liczba dni absencji chorobowej
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Wykres 6.
Liczba zaswiadczen lekarskich (L4) wydanych w latach 2017-2020 z powodu raka piersi (ICD-10: C50), raka prostaty
(ICD-10: C61) oraz raka ptuca (ICD-10: C34) w Polsce wg danych ZUS [3]

Liczba zaswiadczen lekarskich (L4)
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Wykres 7.

Liczba

pierwszorazowych orzeczen dla celéow rentowych wydanych w latach 2017-2020 z powodu raka piersi (ICD-10:

C50), raka prostaty (ICD-10: C61) oraz raka ptuca (ICD-10: C34) w Polsce wg danych ZUS [3]
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Wykres 8.
Liczba ponownych orzeczen dla celéw rentowych wydanych w latach 2017-2020 z powodu raka piersi (ICD-10: C50),
raka prostaty (ICD-10: C61) oraz raka ptuca (ICD-10: C34) w Polsce wg danych ZUS [3]
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Etiologia i patogeneza

Rak piersi (sutka) to nowotwér ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka przewodow lub zrazikéw gruczotu
sutkowego. Obydwie lokalizacje zaburzen rozrostowych (nabtonek przewodéw lub nabtonek zrazikow
gruczotu sutkowego) mogg obejmowaé zmiany typu fagodnej hiperplazji, atypowej hiperplazji czy tez
raka in situ lub raka naciekajgcego. W wiekszosci przypadkéw etiologia raka piersi pozostaje
niewyjasniona. Znanych jest wiele czynnikow wptywajgcych na rozwoj raka piersi (m.in. wiek, czynniki
genetyczne i hormonalne, dieta czy wysoka masa ciata) jednakze az u 75% kobiet nie stwierdza sie
zadnego z nich. Przyczyny powstawania raka piersi u mezczyzn nie sg znane, jednak zidentyfikowane

czynniki zwiekszajgce ryzyko jego wystgpienia sg takie same u kobiet i mezczyzn [19, 22, 59].

Czynniki genetyczne

Istotng role w zwiekszonym ryzyku zachorowaniu na raka piersi ma wystepowanie przypadkow
zachorowan w rodzinie oraz obecnos¢ uwarunkowan genetycznych. Szacunkowo u 10% pacjentow rak
piersi wystepowat w rodzinie i w gtéwnej mierze dotyczyt krewnych 1. stopnia. Obecnos$¢ jednej osoby
z rakiem piersi w rodzinie zwieksza ryzyko wystgpienia tego nowotworu blisko 2-krotnie, a obecnos¢
dwodch przypadkéw to okoto 3-krotny wzrost ryzyka zachorowania. Wzrost ryzyka zachorowania jest
jeszcze wiekszy gdy przypadki zachorowan na raka piersi w rodzinie wystgpity przed 35 rokiem zycia
[19, 22].

Wystepowanie mutacji w genach kodujgcych biatka nalezgce do szlaku PI3K/AKT/mTOR, ktérych
konsekwencjg jest aktywacja tego szlaku, zostato powigzane z wystepowaniem wielu nowotwordw, w
tym raka piersi. Prawidtowe funkcjonowanie komoérek organizmu jest mozliwe dzieki odpowiedniej
kontroli szlaku PI3K/AKT/mTOR. Zaburzenia funkcjonowania tego szlaku mogg prowadzi¢ do rozwoju i

progresji raka piersi [60].

HTA Consulting 2021 (www.hta.pl) Strona 21



Alpelisyb (Pigray®) w skojarzeniu z fulwestrantem w terapii miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi HR+ HER2- z obecnoscig mutacji PIK3CA

Zwiekszone ryzyko wystgpienia raka piersi zwigzane z obecnoscig uwarunkowan genetycznych dotyczy
takze nosicielstwa mutacji genéw BRCA1 i BRCA2 (ang. BReast CAncer susceptibility gene). Zespot
najwyzszej predyspozycji genetycznej wystapienia raka piersi zwigzany jest z obecnoscig mutacji
w supresorowych germinalnych w genach o wysokiej penetracji . BRCA1 i BRCA2, ktoérych
nosicielstwo w ogolnej populacji chorych na raka piersi dotyczy 3-5% przypadkéw i generuje ponad
10-krotnie zwiekszenie ryzyka zachorowania na ten nowotwér. Dla kobiet ze wskazanymi mutacjami
genetycznymi (BRCA1, BRCA2 oraz TP53) ryzyko zachorowania na raka piersi w ciggu catego zycia
wynosi 50-85%. Rola mutacji genu BRCA1 u mezczyzn chorych na raka piersi jest nieznana, natomiast
ryzyko zachorowania na raka piersi u mezczyzn z mutacjg BRCAZ2 jest znacznie nizsze niz u kobiet i
wynosi okoto 6% [19, 22, 59].

Do gendw, ktérych mutacja moze zwiekszaé ryzyko zachorowania na raka piersi wsrod mezczyzn
nalezg ponadto geny TP53, CHEK2 i PTEN. Précz tego przyczyng zwiekszonego ryzyka zachorowania

na raka piersi u mezczyzn jest zespot Klinefeltera [59].

Wiek

Wzrost zachorowalnos$ci na raka piersi zauwazany jest po 35 roku zycia, szczyt zachorowania przypada
natomiast w grupie wiekowej 50-70 lat, ktérg w znacznej czesci stanowig kobiety po menopauzie.
Zwiekszone ryzyko rozwoju raka piersi u kobiet po menopauzie jest zwigzane m.in. z czynnikami

hormonalnymi [19, 61, 62].

Czynniki hormonalne

Ryzyko rozwoju raka piersi zwigzane jest z poziomem hormondw (gtéwnie estrogenu), ktore sg
zaangazowane w regulacje wzrostu i rozwoju komoérek. Diugi okres ekspozycji na estrogen zwieksza
ryzyko pojawienia sie raka piersi. Uwarunkowania hormonalne raka piersi u kobiet majg charakter endo-
i egzogenny. Do czynnikdw endogennych zalicza sie wczesne wystgpienie pierwszej miesigczki
(<12 roku zycia) lub p6znej menopauzy (>55 roku zycia), co przyczynia sie do wydluzenia okresu
ekspozycji na estrogen, jak rowniez brak potomstwa albo pézne macierzynstwo (>30 roku zycia). Do
czynnikbw egzogennych zalicza sie natomiast stosowanie doustnych srodkéw antykoncepcyjnych
zawierajgcych estrogeny (dochodzi do indukcji nowotworu lub promocji nowotworowej wczesniejszych
zmian przedrakowych) lub dtugotrwatej hormonalnej terapii zastepczej. Ryzyko wystgpienia raka piersi
w zwigzku z obecnoscig czynnikow egzogennych wzrasta od kilku do okoto 30% i zalezne jest od
dtugosci okresu ekspozyciji na estrogeny. Z kolei u mezczyzn do podwyzszonego poziomu estrogendw
mogg prowadzic¢ gtéwnie zaburzenia pracy watroby oraz przyjmowanie lekéw hormonalnych [19, 59, 61,
62].

Wysoka masa ciata

Otytos¢ stanowi czynnik ryzyka raka piersi, w szczegdlnosci u kobiet po menopauzie. Ryzyko

zachorowania na raka piersi u kobiet cierpigcych na otylos¢ jest okoto 3-krotnie wyzsze niz u kobiet
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szczuptych. Jednoczesnie zaobserwowano, ze zmniejszenie masy ciata, w szczegdlnosci w okresie

premenopauzalnym, obniza ryzyko zachorowania na raka piersi [19, 63].

Dieta

Istniejg dowody pochodzgce z badan prospektywnych, kidére wskazujg, ze rodzaj diety ma wplyw na
zwiekszenie ryzyka wystgpienia lub na zapobieganie raka piersi. Elementami diety zwigkszajgcymi
ryzyko zachorowania sg ttuszcze zwierzgce spozywane w duzych ilosciach oraz picie alkoholu.
Dziatanie ochronne wykazano natomiast dla ubogich w ttuszcze produktdéw mlecznych, jak rowniez
pokarmoéw zawierajgcych waph oraz witaminge D. Brak jest natomiast rzetelnych dowodow
potwierdzajgcych ochronne dziatanie diety roslinnej (m.in. obejmujacej produkty sojowe czy tez inne

produkty bogate w fitoestrogeny) [19].

Diagnostyka i ocena zaawansowania choroby

2.5.1. Diagnostyka podstawowa

Przypuszczenie wystgpienia nowotworu piersi pojawia sie w oparciu o stwierdzenie guzka lub zmiany
skornej w jej obrebie. Nieprawidtowosci te zauwazane sg czesto przez pacjenta lub podczas badania
mammograficznego (MMG) wykonywanego w ramach badan przesiewowych. Badaniem
uzupetniajgcym wzgledem MMG jest badanie ultrasonograficzne (USG), ktore jest przydatne w ocenie
piersi o duzej gestosci tkanki gruczotowej (np. u mtodych kobiet), u ktérych ocena MMG jest utrudniona
(Tabela 7) [19]. Badania przesiewowe (skrining), w ramach ktérych wykonywane jest badanie MMG,
wsréd kobiet bez objawow klinicznych, stanowig najlepszy sposodb wczesnego wykrycia raka piersi.
Czutos¢ tej metody w wykrywaniu zmian nowotworowych ksztattuje sie na poziomie okoto 85% [19, 22,
64].

Potwierdzenie rozpoznania nastepuje na podstawie wynikéw badan cytologicznych lub histologicznych
materiatu pobranego metodg biopsji z obszaru gruczotu sutkowego (odpowiednio biopsji aspiracyjne;j

cienkoigtowej lub gruboigtowej, w tym biopsji prézniowej inaczej zwanej mammotomiczng) [19].

Pozostate badania (laboratoryjne oraz obrazowe) majg charakter pomocniczy i stuzg do okreslenia
stopnia zaawansowania choroby, jak réwniez wydolnosci narzadowej przed rozpoczeciem terapii
(Tabela 7) [19].

Rozpoznawanie zmian wykrytych w badaniu MMG, ktére wymagajg dalszej diagnostyki powinno
odbywaé sie w ramach tzw. Breast Cancer Units, czyli osrodkéw wyspecjalizowanych w diagnostyce

raka piersi, dysponujgcych wielodyscyplinarnym zespotem specjalistow [22].
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Tabela 7.
Badania stosowane w diagnostyce raka piesi [19, 22]

Rodzaj badania Charakterystyka

Podstawowe badanie majgce na celu rozpoznanie raka piersi.

Gtéwne cechy obrazu mammograficznego nasuwajgce podejrzenie raka piersi to:

® nieostro odgraniczone zageszczenia tkanek migkkich — najbardziej typowe sg tzw. guzki sp kularne
(z nieregularnym srodkiem i licznymi wypustkami), blisko 90% takich zmian to rak inwazyjny; lite,
dobrze ograniczone guzki najczesciej majg charakter nieztosliwy,

e mikrozwapnienia — obecne w okoto 60% przypadkéw raka piersi; charakter ztosliwy sugerujg
mikrozwapnienia linearne lub grudkowe, natomiast zwapnienia w obrebie skory i naczyn albo duze,
dobrze odgraniczone zwapnienia pierscieniowate, plamiste, okragte lub owalne nie nasuwajg
podejrzenia raka

Mammografia
(MMG)

Zazwyczaj jest badaniem uzupetniajgcym MMG.

Ultrasonografia Umozliwia rozpoznanie torbieli i widkniako-gruczolakéw. Jest przydatne do badania piersi o duzej

(use) gestosci tkanki gruczotowej (u mtodych kobiet), u ktérych ocena mammaograficzna jest trudna
Badanie wykazujgce najwigkszg czuto$¢ (okoto 95%), ale jego miejsce w standardowym postepowaniu
diagnostycznym nie zostato ostatecznie ustalone. Wyjatek stanowig pacjenci nalezacy do grupy duzego
Rezonans lub bardzo duzego ryzyka zachorowania na raka piersi (np. nosiciele genéw BRCA1 i BRCA2) oraz
magnetyczny kobiety z podejrzeniem raka piersi poddane w przesztosci zabiegom plastycznym dotyczacym piersi (np.
(MR) po implantacji protezy). Rola tego badania stopniowo ulega zwiekszeniu, gtdwnie w ocenie rozlegtosci
naciekania nowotworu, szczegolnie gdy wyniki MMG i USG sg rozbiezne. Poza tym pod uwage bierze sig
zastosowanie MR do réznicowania wznowy miejscowej i nietypowych zmian popromiennych
. Badanie umozliwiajace dokonanie klasyf kacji histologicznej raka piersi na:
Badanie : : : : > -
atomorfologicz Rak! przedlr!wazyjne (staqowmce oko%(? 20%) — przewodqu, zra.2|kov'v.y,' ' )
P Raki inwazyjne tj. naciekajace (stanowigce okoto 80%) — inwazyjny blizej nieokreslony (ang. not
ne . = : ) ] i A A
otherwise specified — NOS), zrazikowy, rdzeniasty, $luzotwérczy, cewkowy, inne rzadkie typy
Badania Morfologia krwi z rozmazem, podstawowe badania biochemiczne (m.in. okreslajgce wydolno$¢ watroby i
laboratoryjne fosfataza a kaliczna). Markery surowicze (np.CA 15-3 lub CEA) w rozpoznawaniu raka piersi nie majg

ustalonej roli; nie jest zalecane ich oznaczanie w rutynowej praktyce klinicznej

2.5.2. Diagnostyka molekularna

Badania molekularne stosowane w diagnostyce raka piersi umozliwiajg rozréznienie gtéwnych
podtypéw molekularnych raka piersi: luminalnego A, luminalnego B, HER2+ nieluminalnego oraz
potréjnie ujemnego. Podziat molekularny jest podstawg indywidualizacji nowoczesnego systemowego

leczenia przed- i pooperacyjnego [19, 22].

Badania molekularne w celu okre$lenia stanu receptorow ER/PR wykonuje sie metodg
immunohistochemiczng (IHC) w materiale tkankowym utrwalonym w buforowanej formalinie
i zatopionym w parafinie lub w utrwalonych w alkoholu preparatach cytologicznych (np. aspiraty
cienkoigtowe). W opisie wyniku badania oceniajgcego stan receptoréw ER/PR podaje sie odsetek jgder
komérek nowotworowych z dodatnim odczynem (obecnie w kwalifikacji do leczenia hormonalnego

kazdy odczyn 21% komorek raka traktuje sie jako dodatni) [19, 22].

Badania molekularne w celu wykrycia obecnosci nadekspresji receptora HER2 lub amplifikacji genu
HER2 wykonuje sie rowniez metodg IHC, jednakze mozliwe jest jego wykonanie jedynie w materiale
tkankowym utrwalonym w buforowanej formalinie i zatopionym w parafinie. W ocenie HER2 metodg IHC
stosowana jest 4-stopniowa skala (HER2 0, 1+,2+,3+). Klinicznie:

e wynik 0 i 1+ jest wynikiem ujemnym,

e wynik 3+ jest dodatni,
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e natomiast wynik 2+ ma warto$¢ graniczng i wymaga potwierdzenia liczby kopii genu HER2

metodg hybrydyzac;ji in situ [19, 22, 65].

Jedng z powszechnie stosowanych metod hybrydyzac;ji in situ jest fluorescencyjna hybrydazacja in situ
(FISH). Technika ta pozwala na bezposrednig ocene liczby kopii genu HER2 w komdrkach nowotworu.
Detekcji genu dokonuje sie za pomocg znakowanych fluorescencyjnie sond DNA. Metoda FISH jest

bardziej czuta i swoista w poréwnaniu z IHC [19, 22, 65].

Diagnostyka molekularna w raku piersi obejmuje takze identyfikacje mutacji genetycznych, w tym
mutacji w genie PIK3CA. W celu identyfikacji klinicznie istotnych mutacji genetycznych u pacjentéw z
rakiem piersi wykonuje sie sekwencjonowanie DNA. Do badan genetycznych najczesciej wykorzystuje
sie probki tkankowe nowotworu utrwalone formaling i zatopione w bloczkach parafinowych. Inna,
rzadziej stosowana, metoda jest pobranie prébki krwi w celu analizy na podstawie DNA nowotworu
krazacego we krwi chorego (ctDNA, ang. circulating tumor DNA) [41, 66].

2.5.3. Stan sprawnosci chorych i ocena stopnia zaawansowania choroby

Waznym elementem diagnostyki raka piersi wptywajgcym na wybor wtasciwego leczenia jest okre$lenie
stanu sprawnosci pacjenta wg skali ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group inaczej znana
jako WHO-Zubroda) lub wg skali Karnofsky’'ego (Tabela 8) [67].

Innym niezbednym elementem kwalifikacji pacjenta do odpowiedniej metody leczenia jest ocena
zaawansowania raka piersi. Klasyfikacja kliniczna zaawansowania raka piersi opiera sie na systemie
TNM, uwzgledniajgcym tgczng ocene trzech cech rozpoznania: stanu guza pierwotnego (cecha T, ang.
tumor), regionalnych weztéw chtonnych (cecha N, ang. nodes), narzgdéw, w ktérych mogg wystepowac
przerzuty (cecha M, ang. metastasis; Aneks A, Tabela 20) [19, 68]. Na podstawie tgcznej oceny cech
TNM okresla sie stopien zaawansowania klinicznego raka piersi (Rysunek 3, Aneks A, Tabela 21) [19,
68].

Rysunek 3.
Stopnie zaawansowania klinicznego raka piersi

Il stadium zaawansowania (guz wiekszych rozmiaréw, mozliwe przerzuty do regionalnych weztéw
chtonnych)

11l stadium zaawansowania (przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych lub okolicznych tkanek)

IV stadium zaawansowania (przerzuty do narzadéw odlegtych, choroba przerzutowa/rozsiana)
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Tabela 8.

Skala ECOG/WHO i skala Karnofsky’ego oceniajace stan sprawnosci pacjenta [67]

Stopie
sprawnosci

Skala ECOG/WHO

Opis

Sprawnos¢ prawidtowa, zdolno$¢ do

sprawnosci

Skala Karnofsky’ego
Opis

Stan prawidtowy, brak dolegliwosci

0 samodzielnego wykonywania codziennych 100 A
CZynnosci i objawow choroby
1 Obecnos¢ objawéw choroby, mozliwos¢ 90 Stan prawidtowej aktywnosci, niewielkie
chodzenia i wykonywania lekkiej pracy dolegliwosci i objawy choroby
Zdolno$¢ do wykonywania czynnosci Stan niemal petnej aktywnos$ci wymaga
2 osobistych, niezdolnos¢ do pracy, spedza 80 pewnego wysitku, niewielkie dolegliwosci
w 16zku okoto potowy dnia i objawy choroby
Ograniczona zdolno$¢ wykonywania Stan niemoznosci wykonywania pracy lub
3 czynno$ci osobistych, spedza w t6zku ponad 70 prawidtowej aktywnosci, przy zachowanej
potowe dnia zdolnosci do samoobstugi
. e s L Stan wymagajacy okresowej opieki, prz
4 Koniecznose C;Pl.ekk' os*obé/ c.mfglej’ spedza w 60 zachowénej?zjgloli;oéci do sajmodzielneg{)
ozku caly dzlen spetniania wiekszosci codziennych potrzeb
5 Zgon 50 Stan wymagajacy c__zestej opieki i czestych
interwencji medycznych
40 Stan niewydolnosci i koniecznos¢
szczegolnej opieki
30 Stan powaznej niewydolnosci, wskazania do
hospitalizacji
Stan powaznej choroby, bezwzgledna
20 koniecznos¢ hospitalizacji i prowadzenia
leczenia wspomagajgcego
10 Stan gwattownego narastania zagrozenia
zycia
Zgon

Przebieg choroby i rokowanie

Typowe podmiotowe i przedmiotowe objawy raka piersi obejmujg wystepowanie szeregu dolegliwosci i

zmian skérnych (Rysunek 4) [19].

Rysunek 4.

Objawy raka piersi [19]

eguz piersi wyczuwalny palpacyjnie,

ezmiana wielkosci, ksztattu lub sprezystosci sutka,

ewciggniecie skory lub brodawki,

ezmiany skérne na brodawce lub wokét niej,

ewyciek z brodawki (zwtaszcza krwisty),

Objawy raka piersi:

ezaczerwienienie i zgrubienie skory (wystepowanie objawdw ,skérki pomaranczy”),

eposzerzenie zyt skory piersi,
eowrzodzenie skory piersi,

epowiekszenie weztéw chtonnych w dole pachowym

Rak piersi niepoddany leczeniu nieuchronnie doprowadza do zgonu. Szybko$¢ rozrostu
nowotworowego jest uzalezniona od cech biologicznych, jakie wykazuje dany nowotwér. Moze on
rozrasta¢ sie powoli, rozwija¢ sie miejscowo oraz doprowadza¢ do zniszczenia gruczotu, wystgpienia
owrzodzen czy tez martwicy tkanek. W sytuacji wystgpienia zakazenia lub duzego/masywnego
krwawienia moze dochodzi¢ do szybkiego zgonu. Natomiast w sytuacji, gdy pacjent zyje dtuzej,

wystepujg u niego przerzuty odlegte [19].
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Odsetek pacjentow z 5-letnim przezyciem w raku piersi na przestrzeni ostatnich lat powoli wzrasta.
Zgodnie z danymi KRN 5-letnie przezycie pacjentéw z rakiem piersi zdiagnozowanym w trzech 5-letnich

okresach w Polsce wynosito odpowiednio 71%, 75% oraz 77% (Wykres 9) [69].

Rokowanie w raku piersi zalezy gtéwnie od typu histologicznego oraz stopnia zaawansowania.
Najwyzsze przezycia uzyskuje sie w stadium | zaawansowania, natomiast najnizsze 5-letnie przezycia

dotyczg chorych w IV stadium zaawansowania wynoszac od 5% do 26% (Wykres 10) [19, 70].

Zgodnie z amerykanskg bazg danych SEER (ang. Surveillance, Epidemiology, and End Results)
opracowang przez Amerykanskie Towarzystwo Onkologiczne (ACS, ang. American Cancer Society),
5-letnie przezycie pacjentdw z rakiem piersi wynosito 90% (dane w oparciu o statystyki kobiet z rakiem
piersi zdiagnozowanych w latach 2010-2016). Wsrdd pacjentek, u ktérych wystepujg przerzuty odlegte
5 lat przezywa 28% z nich (Wykres 11) [71].

Wykres 9.
Odsetki 5-letnich przezy¢ pacjentéw z rakiem piersi zdiagnozowanych w poszczegélnych latach w Polsce (dane KRN)
[69]
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Wykres 10.
Odsetki 5-letnich przezy¢ pacjentéw z rakiem piersi w zaleznosci od stadium zaawansowania nowotworu [19]
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Wykres 11.
Odsetki 5-letnich przezy¢ pacjentéw z rakiem piersi w zaleznosci od stadium zaawansowania wg klasyfikacji SEER [71]
99%
o 100% 2 86% 90%
>
N
o 80%
s
< 60%
=
c
o 40% 28%
Lh
~  20%
2
[}
L 0%
o Rak piersi zlokalizowany Rak piersi z przerzutami Rak piersi z przerzutami Rak piersi ogdtem
miejscowo regionalnymi odlegtymi

Stopien zaawansowania raka piersi

Dane w oparciu o statystyki kobiet z rakiem piersi zdiagnozowanych w latach 2010-2016.

Rak piersi zlokalizowany miejscowo: brak oznak, ze rak rozprzestrzenit si¢ poza piers.

Rak piersi z przerzutami regionalnymi: rak rozprzestrzenit sie poza pier$ do pobliskich struktur lub weztéw chtonnych.
Rak piersi z przerzutami odlegtymi: rak rozprzestrzenit sie do odlegtych organdw, takich jak ptuca, watroba lub kosci.

Rak piersi u mezczyzn stanowi okoto 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych piersi, a rokowanie u

mezczyzn chorych na raka piersi jest podobne jak u kobiet [59].

Hormonowrazliwe podtypy raka piersi (HR+, czyli ER+ i/lub PR+), majg lepsze rokowanie w poréwnaniu
z niehormonowrazliwymi (HR-) podtypami raka piersi. W badaniu Yang 2020 oceniano wptyw podtypéw
molekularnych raka piersi (HR+ HER2-, HR+ HER2+, HR- HER2+ oraz HR- HER2-) na przezycie
catkowite u ponad 300 tys. pacjentek z rakiem piersi (w tym ponad 15 tys. pacjentek w stadium
przerzutowym). Wsrdd pacjentek z rakiem piersi w stadium przerzutowym najdtuzszg srednig przezycia
catkowitego wykazano u pacjentek z rakiem piersi HR+ HER2+, a najkrotszg u pacjentek z rakiem piersi
HR- HER2- (Wykres 12). Raki luminalne ogdtem dobrze odpowiadajg na leczenie hormonalne,

natomiast gorzej na konwencjonalng chemioterapie [21, 72].

Wykres 12.

Przezycie catkowite pacjentek z rakiem piersi (Yang 2020 [72])

A B Mean OS (95%Cl)
100

—— HR+/HER2- (N=9,222) 40.2 (39.4-40.9)
—i~ HR+HER2+ (N=2,710) 46.0 (44.5-47.5)
—— HR-/HER2+ (N=1,406) 40.4 (38.3-42.5)

\\\—::IR-!HERZ- (N=1,984) 18.5 (17.3-19.7)

Log-rank p<0.001

60
Mean OS (95%Cl)
40 —— HR+/HER2- (N=240,141) 78.5 (78.4-78.6)
— HR+/HER2+ (N=36,801) 76.6 (76.4-76.8)

Cum survival (%)
Cum survival (%)
-]
o
1

20 HR/HER2+ (N=15,737) 72.9 (72.5-73.4) 20
—— HR-HER2- (N=37,091)  69.1(68.8-69.4) Log-rank p<0.001
0 T T T T 1 0 T T T T 1
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
Overall survival (months) Overall survival (months)

Wykres A: populacja ogdlna pacjentek z rakiem piersi. Wykres B: populacja pacjentek z rakiem piersi w stadium przerzutowym.

Pomimo faktu, ze pacjenci z rakiem piersi HR+ HER2- majg lepsze rokowanie od pacjentéw z rakiem
piersi o pozostatych typach molekularnych, obecno$¢ mutacji PIK3CA pogarsza przebieg choroby, tym
samym pogarszajgc rokowanie pacjentéow. Ze wzgledu na fakt, ze szlak sygnatowy PISK/AKT/mTOR

odgrywa bardzo wazna role w prawidiowym funkcjonowaniu komoérek, mutacja w genie PIK3CA zostata
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powigzana z wystepowaniem bardziej agresywnych nowotwordéw oraz gorszym rokowaniem. Mutacja

PIK3CA zostata uznana za niezalezny czynnik pogarszajgcy rokowanie w raku piersi [7, 9, 73].

Wyniki badania randomizowanego przeprowadzonego wsréd 364 pacjentéw z przerzutowym HR+
HERZ2- rakiem piersi, sposréd ktérych okoto 28% posiadato mutacje PIK3CA wykazaty, ze pacjenci z
obecng mutacjg PIK3CA, w poréwnaniu z pacjentami bez mutacji, byli istotnie statystycznie mniej
wrazliwi na stosowane leczenie z uzyciem chemioterapii (OR = 0,40 [0,22; 0,71], p=0,002). U
pacjentow z obecng mutacjg PIK3CA, w poréwnaniu z pacjentami bez mutacji, odnotowano takze

znamiennie statystycznie krotsze przezycie catkowite (HR = 1,44 [1,02; 2,03], p = 0,04) [10].

Z kolei wyniki badania oceniajgcego wptyw zaburzen molekularnych na odpowiedZ na chemioterapie
neoadiuwantowg wsrod 851 chorych z rakiem piersi wykazaty, ze wsrod pacjentéw z obecng mutacjg
PIK3CA, w poréwnaniu z pacjentami bez mutacji odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie

prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi na chemioterapie (p < 0,0001) [15].

Wykazano ponadto, ze szlak PI3K/AKT/mTOR jest regulowany w gore w wyniku zwigkszonej ekspozyciji
na inhibitory CDK4/6. W przypadku mutacji PIK3CA regulacja ta moze prowadzi¢ do wystgpienia
opornosci na inhibitory CDK4/6. Leczenie z zastosowaniem terapii ukierunkowanych na blokade szlaku
PIBK/AKT/mTOR moze doprowadzi¢ do pokonania opornosci nabytej po stosowaniu inhibitoréw

CDKA4/6 i wydtuzy¢ przezycie wolne od progresiji pacjentow [74].

Metody leczenia

Wyboér metody leczenia raka piersi jest uzalezniony m.in od jego typu histologicznego, obecnosci
przerzutéw, podtypu molekularnego, stanu sprawnosci, jak rowniez wieku pacjenta oraz w przypadku
kobiet od stanu menopauzalnego. Ws$réd metod leczenia raka piersi wyrézni¢é mozna leczenie
okotooperacyjne obejmujgce leczenie chirurgiczne, radioterapie, chemioterapie lub hormonoterapie, a
takze leczenie systemowe obejmujgce chemioterapie, hormonoterapie oraz leczenie ukierunkowane
molekularnie (Rysunek 5) [19, 22, 75].

Rysunek 5.
Metody leczenia raka piersi [19, 22]

Metody leczenia raka piersi

Leczenie systemowe

Hormonoterapia

(HTH) ukierunkowane

Radioterapia
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Chemioterapia
(CTH)
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(CTH)
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|
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Leczenie okotooperacyjne

Leczenie raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania polega na zastosowaniu zabiegu
chirurgicznego i radioterapii. Do metod leczenia chirurgicznego nalezy zabieg oszczedzajacy, podczas
ktérego usuwane sg jedynie zmiany nowotworowe oraz mastektomia, czyli amputacja catej piersi
pacjenta. Radioterapia (RTH), czyli metoda leczenia z wykorzystaniem promieniowania jonizujgcego
uszkadzajgcego DNA komorek nowotworowych, jest stosowana zwykle po zabiegu oszczedzajgcym, a

rzadziej po mastektomii [22, 76].

Powszechnie w leczeniu raka piersi stosowane jest systemowe uzupetnienie leczenia chirurgicznego:

¢ leczenie neoadiuwantowe — przedoperacyjna chemioterapia (CTH) lub hormonoterapia (HTH),
warunkiem do rozpoczecia przedoperacyjnego leczenia systemowego jest uzyskanie petnego
rozpoznania histopatologicznego oraz oznaczenie podtypu molekularnego raka piersi;

¢ leczenie adiuwantowe — pooperacyjna RTH, CTH lub HTH [22, 76].

W HR+ HER2- raku piersi preferowang opcjg okotooperacyjnego leczenia systemowego jest HTH, a
wskazania do zastosowania okotooperacyjnej CTH okresla sie na podstawie indywidualnego ryzyka
nawrotu oraz preferencji chorych. Sposréd okotooperacyjnej HTH najczesciej stosowane sg inhibitory
aromatazy (niesteroidowe lub steroidowe), tamoksyfen lub analogi gonadoliberyny (goserelina,
leuprorelina lub tryptorelina). Wsréd kobiet w okresie pomenopauzalnym jako najbardziej skuteczng i
najczesciej stosowang opcje leczenia wskazuje sie inhibitory aromatazy, z kolei u mezczyzn —
tamoksyfen [22, 76, 77].

Leczenie systemowe — hormonoterapia

Hormonoterapia (terapia hormonalna) jest najczestszg metodg leczenia raka piersi hormonowrazliwego
(HR+), ktorej celem jest zmniejszenie wptywu hormonéw na wrazliwe na nie komorki nowotworowe. Do
HTH zaliczy¢ mozna kilka grup lekow:
e inhibitory aromatazy (lA): niesteroidowe, tj. anastrozol lub letrozol oraz steroidowe, fj.
eksemestan,
¢ selektywne modulatory receptora estrogenowego (SERM, ang. selective estrogen receptor
modulator), 1j. tamoksyfen lub toremifen,
e selektywne deregulatory receptora estrogenowego (SERD, ang. selective estrogen receptor
down-regulator), tj. fulwestrant,
e progestageny i estrageny, tj. octan megestrolu, octan medroksyprogesteronu, estradiol, analogi
gonadoliberyny [22, 75, 76, 78].

Dziatanie |IA polega na blokowaniu syntezy estrogendéw przez hamowanie konwersji androgenéw
(gtéwnie androstendionu) do estronu i estradiolu, w ktdrej zasadnicze znaczenie ma enzym aromataza.
Przeksztatcanie to dokonuje sie w tkance tluszczowej, watrobie, nadnerczach, miesniach i tkance

gruczotowej piersi. IA zmniejszajg produkcje estrogenéw poza jajnikami i sg skuteczne u kobiet w
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okresie pomenopauzalnym, chyba Zze funkcja janikéw u kobiet w okresie przedmenopauzalnym jest
blokowana [22, 78].

Lekiem stosowanym od lat w HTH raka piersi jest tamoksyfen. Ma on dziatanie antyestrogenowe, a
doktadniej modulujgce receptory estrogenowe. Przytaczajgc sie do nich, uniemozliwia potgczenie
estrogenéw krgzgcych w organizmie z tymi receptorami i hamuje w ten sposob wiasciwe rozmnazanie
sie komorek raka. Innym, czesto stosowanym w HTH raka piersi lekiem o dziataniu antyestrogenowym
jest fulwestrant, ktéry swoim dziataniem powoduje catkowitg dezintegracje receptora estrogenowego
[22, 78].

Leczenie celowane/ukierunkowane molekularnie

Leczenie ukierunkowane molekularnie polega na zastosowaniu lekdw blokujgcych szlaki sygnatowe
powodujgce wzrost nowotworu. Do terapii ukierunkowanych molekularnie zaliczane sg m. in.:

e inhibitory kinaz zaleznych od cyklin 4/6 (CDK 4/6, ang. cyclin-dependent kinases 4/6), {j.
palbocyklib, rybocyklib lub abemacyklib,

e leki przeciw HER2 dziatajgce na receptor HER2 i blokujgce przekazywanie sygnatu oraz
zmniejszajgce proliferacje komoérek w nowotworach HER2+, tj. trastuzumab, lapatynib lub
pertuzumab,

¢ inhibitory mechanistycznego celu dla rapamycyny odpowiedzialne za inhibicje kinazy mTOR, t;.
ewerolimus,

¢ inhibitory polimerazy poli-ADP-rybozy (PARP) stosowane u pacjentéw z mutacjg BRCA, ;.
olaparib lub talazoparib,

¢ inhibitory czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego (VEGF), tj. bewacyzumab,

¢ inhibitory kinazy PI3K stosowane u pacjentéw z mutacjg PIK3CA, tj. alpelisyb (Rysunek 6) [11,
25, 66, 76, 79, 80].

Lekiem ukierunkowanym molekularnie mozliwym do zastosowania w przypadku raka piersi HR+ HER2-
z obecng mutacjg PIK3CA jest zarejestrowany w Europie w lipcu 2020 roku alpelisyb (Pigray®).
Mechanizm dziatania alpelisybu polega na hamowaniu szlaku sygnatowego PI3K/AKT i ograniczeniu
wzrostu zmiany nowotworowej. Zahamowanie PI3K przez alpelisyb powoduje zwigkszenie transkrypciji
receptora estrogenowego w komoérkach raka piersi. Alpelisyb nalezy stosowaé¢ w skojarzeniu z

hormonoterapig — fulwestrantem [11, 13, 14, 25, 81].

W randomizowanym badaniu rejestracyjnym SOLAR-1 wykazano, ze terapia alpelisybem w skojarzeniu
z fulwestrantem (ALP + FLV) jest skuteczniejsza od zastosowania monoterapii fulwestrantem (FLV).
Leczenie skojarzone ALP + FLV w poréwnaniu z FLV:
e w sposob istotny statystycznie wydtuzyto przezycie wolne od progresji choroby nowotworowe;j
(mediana PFS trzykrotnie dtuzsza, 11,1 mies. vs 3,7 mies., HR = 0,48 [0,32; 0,71]),
e numerycznie wydtuzylo przezycie catkowite pacjentéw (mediana OS 39,3 mies. vs 31,4 mies.,
HR = 0,86 [0,64; 1,15]),
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¢ istotnie statystycznie zwigkszyto prawdopodobienstwo uzyskania ogélnej odpowiedzi na leczenie
(27% vs 13%, RR = 2,08 [1,31; 3,31]) [11, 13, 14, 25, 81].

Rysunek 6.
Wybrane szlaki sygnatowe i cele terapeutyczne w raku piersi HR+ HER2- (zrédto grafiki: [79] zmodyfikowane na
podstawie: [82])
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Leczenie systemowe — chemioterapia

Chemioterapia systemowa jest metodg leczenia najmniej i najrzadziej zalecang w terapii
hormonowrazliwego raka piersi. Wytyczne praktyki klinicznej zalecajg ja w rzadkich przypadkach u
pacjentdw z masywnymi, wykazujgcymi objawy przerzutami do narzgdéw trzewnych. Zgodnie z
wynikami badan prawdopodobienstwo odpowiedzi na chemioterapie u oséb z mutacjg PIK3CA jest

istotnie nizsze niz u pacjentéw z brakiem tej mutaciji [10, 15, 22].
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Cele terapeutyczne i oceniane punkty koncowe

Ocena skutecznosci terapii onkologicznych prowadzona jest z wykorzystaniem punktéw koncowych
zwigzanych z czasem (informujgcych o momencie wystgpienia danego zdarzenia m.in. progresji czy
zgonu; Tabela 9) [83—-87]. Ponadto ocene skutecznosci terapii mozna przeprowadza¢ z wykorzystaniem

punktéw koncowych zwigzanych z uzyskaniem odpowiedzi na leczenie (Tabela 10) [84-87].

Tabela 9.
Punkty koncowe zwigzane z czasem stosowane w ocenie skutecznosci terapii onkologicznych [83-87]

Nazwa angielska Nazwa polska Definicja
[0} Overall survival Przezycie catkowite Czas od randomizacji do zgonu pacjenta
PFS Progression-free Przezycie wolne od Czas od randomizacji do wystgpienia progresji choroby lub
survival progresji choroby zgonu pacjenta

Czas od randomizacji do progresji choroby, zgonu pacjenta,

EFS Event-free survival Przezycie wane od zaprzestalmla Iecze"nla z jakiejkolwiek pr;yczyny.(toksx(.:znosu
zdarzen leczenia, decyzji pacjenta, rozpoczecia nowej terapii bez
udokumentowanej progresji choroby)
TTR Time to response Czas_ do _uzyskanla_ Czas od randomizacji do uzyskania odpowiedzi na leczenie
odpowiedzi na leczenie
TTP Time to Czas do progresji Czas od randomizacji do wystgpienia progresji choroby
progression choroby

Time to treatment  Czas do niepowodzenia Czas od randomizacji do zaprzestania leczenia z jakiejkolwiek

TTF . . przyczyny (progresji choroby, toksycznosci leczenia, decyzji
failure leczenia pacjenta, zgonu pacjenta)
Czas trwania odpowiedzi na leczenie, mierzony od momentu,
DOR Duration of Czas trwania odpowiedzi  gdy spetnione s3 kryteria pomiaru dla CR lub PR do czasu, gdy
response na leczenie zostaje udokumentowany nawrét lub progresja choroby lub
nastgpi zgon zwigzany z chorobg
Tabela 10.

Punkty koncowe zwigzane z uzyskaniem odpowiedzi na leczenie stosowane w ocenie skutecznosci terapii
onkologicznych

Skrot Nazwa angielska Nazwa polska (definicja)
CR Complete response Catkowita odpowiedz na leczenie
PR Partial response Czesciowa odpowiedz na leczenie
SD Stable disease Stabilna choroba
PD Progressive disease Progresja choroby
ORR Overall response rate Ogolna odpowiedz na leczenie (odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpita

catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie (CR + PR))

Wskazn k kontroli choroby (odsetek pacjentow, u ktérych nastgpita catkowita
DCR Disease control rate lub czesciowa odpowiedz na leczenie lub wystgpita stabilizacja choroby
(CR + PR + SD))

Wskaznik korzysci klinicznej (odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpita catkowita
CBR Clinical benefit rate lub czesciowa odpowiedz na leczenie lub wystgpita stabilizacja choroby
trwajgce co najmniej 24 tyg. (CR + PR + SD, 24 tyg.))
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Ocena odpowiedzi na leczenie prowadzona jest zazwyczaj z wykorzystaniem kryteriow RECIST (ang.
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors), ktére umozliwiajg standaryzacje otrzymanych w trakcie
badan klinicznych wynikéw oraz utatwiajg komunikacje miedzy osrodkami, w ktérych prowadzone jest
dane leczenie przeciwnowotworowe/okreslona terapia przeciwnowotworowa. Kryteria RECIST mozna

stosowac u pacjentéw, ktérym wykonano badania obrazowe tj. RTG, TK, MRI (Tabela 11) [87, 88].

Tabela 11.
Ocena stanu zmian nowotworowych wg kryteriow RECIST 1.1 [87, 88]

Punkt koncowy Kryteria RECIST 1.1

zanik wszystkich zmian nowotworowych bedgcych przedmiotem oceny,

redukcja do <10 mm w przekroju osiowym wszystkich zmienionych patologicznie
weziéw chionnych (podlegajgcych i niepodlegajgcych ocenie),

wymagane potwierdzenie po 4 tyg. od zaobserwowania wystgpienia CR

Catkowita odpowiedz (CR)

co najmniej 30% redukcja sumy wymiaréw zmian nowotworowych podlegajacych
ocenie, w odniesieniu do wartosci okreslonych w punkcie poczatkowym (baseline),
wymagane potwierdzenie po 4 tyg. od zaobserwowania wystgpienia PR

Czesciowa odpowiedz (PR)

@l AMlw M=

co najmniej 20% wzrost sumy wymiaréw zmian nowotworowych podlegajgcych ocenie,
w poréwnaniu z najnizszg zaobserwowang sumg wymiaréw, uwzgledniajgc wartosci z
punktu poczatkowego,

oprocz 20% wzglgdnego wzrostu, suma wymiaréw musi wykazywac absolutny wzrost o
5 mm,

8. jednoznaczna progresja zmian nowotworowych innych niz docelowe,

9. pojawienie sie jednej (lub wiecej), nowej zmiany nowotworowej uznawane jest za
wystgpienie PD

Progresja choroby (PD)

10. brak redukcji lub wzrostu wymiaréw zmian nowotworowych, kwalifikujgcych sie do
Stabilna choroba (SD) odpowiednio PR lub PD, w odniesieniu do najmniejszej zaobserwowanej podczas
badania sumy wymiaréw

Oceniane w ramach badan klinicznych leki onkologiczne sg molekutami wykazujgcymi skuteczne
dziatanie przeciwnowotworowe. Niestety niejednokrotnie powodujgcymi réwniez wystgpienie zdarzen
niepozadanych niekorzystnych dla poddanego terapii pacjenta. W ramach oceny bezpieczenstwa terapii
stosuje sie nastepujgce punkty koncowe:

e zdarzenie niepozadane (ang. adverse event; AE) — kazde niepozadane zdarzenie natury
medycznej, wystepujgce u pacjenta lub osoby uczestniczgcej w badaniu, otrzymujgcej produkt
farmaceutyczny, niezaleznie od istnienia lub braku zwigzku przyczynowo-skutkowego z
otrzymywanym leczeniem;

e ciezkie zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse events; SAE) — kazde niepozadane
zdarzenie natury medycznej bez wzgledu na zastosowang dawke leku, ktére powoduje: zgon
pacjenta, zagrozenie zycia, konicznos¢ hospitalizacji lub jej przedtuzenie, trwaty lub znaczny

uszczerbek na zdrowiu, wade wrodzona/uszkodzenie okotoporodowe [89].

W przypadku raportowania zdarzen niepozadanych stosowane sg powszechne kryteria dla zdarzen
niepozgdanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE, dawniej Common
Toxicity Criteria (CTC lub NCI-CTC)). Kryteria te pozwalajg na odpowiedng klasyfikacje oraz stosowanie
prawidtowych, ujednoliconych nazw zdarzen niepozgdanych. Najnowsza wersja kryteriow — CTCAE

v 5.0 zostata opracowana w 2017 roku [90].
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Rak piersi w duzym stopniu wywiera wptyw na jakos¢ zycia pacjentéw, z tego wzgledu w badaniach
wykorzystywane sg kwestionariusze (Aneks A) umozliwiajgce ocene jakosci zycia:

e kwestionariusz EORTC QLQ-C30,

e kwestionariusz EQ-5D-5L,

e oraz Krotki Inwentarz Bélu w wersji skroconej (BPI-SF, ang. Brief pain inventory — short form).

Podstawowym kwestionariuszem stuzgcym do oceny jakosci zycia w przypadku choroby nowotworowej
jest zwalidowany EORTC QLQ-C30. Dostepny w wielu wersjach jezykowych kwestionariusz EORTC
QLQ-C30 moze by¢ stosowany w dowolnej populacji pacjentdéw onkologicznych, tj. niezaleznie od
umiejscowienia nowotworu. Kwestionariusz zawiera 30 pytan sktadajgcych sie na trzy moduty:

e skala czynnosciowa,

e skala objawowa,

o skala ogdlnej jakosci zycia [91].

Kwestionariuszem stosowanym w ocenie jakosci zycia oséb z nowotworem (w tym z rakiem piersi) jest
réwniez europejski kwestionariusz Euro-Quality of Life (EQ-5D-5L). Poczatkowo byt on wykorzystywany
jako kwestionariusz uzupetniajacy inne kwestionariusze oceny jakosci zycia, obecnie stanowi osobne
narzedzie oceny jakosci zycia. Kwestionariusz skfada sie z dwoch czesci. W pierwszej opisuje stan
zdrowia oceniany wedtug 5-stopniowej skali w 5 kategoriach:

e poruszanie sie,

e samoobstuga,

e zwykle czynnosci (praca, nauka, obowigzki domowe, rodzina, wypoczynek),

e bol / dyskomfort

e niepokdj / przygnebienie [91, 92].

Druga czes¢ kwestionariusza zawiera skale wartosciowania, na ktorej pacjent zaznacza ogodlng ocene

swojego zdrowia przy uzyciu wizualnej skali analogowej (VAS, ang. visual analog scale) [91, 92].

W ocenie jakosci zycia pacjentéw z chorobami nowotworowymi wykorzystuje sie takze kwestionariusz
zwany Krotkim Inwentarzem Bolu w wersji skroconej (BPI-SF, ang. Brief pain inventory — short form),
ktéry zawiera ocene natezenia bdlu i ulgi w boélu w ciggu ostatnich 24 godzin, a takze wptywu bolu na

wykonywanie codziennych czynnosci [93].
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Wytyczne praktyki klinicznej

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zasad leczenia pacjentéw z HR+ HER2- rakiem piersi ze
szczegblnym uwzglednieniem obecnosci mutacji PIK3CA zidentyfikowano iwigczono do analizy
19 dokumentéw wydanych przez 6 organizacji (Tabela 12). Kategorie poziomu dowodoéw oraz sity
rekomendacji poszczegdlnych organizacji wydajgcych wytyczne praktyki klinicznej we wskazaniu rak

piersi przedstawiono w aneksie (Aneks C).

Tabela 12.

Zestawienie odnalezionych dokumentow zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej dotyczace

zaawansowanego/przerzutowego raka piersi
Nazwa towarzystwa / Rok publikacji

Analizowany obszar (aktualizacji)

organizaciji

Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej Zalecenia dotyczgce leczenia raka piersi 202072 [22]
(PTOK)

European Society for Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w leczeniu

Medical Oncology S 2021 [94]
(ESMO) przerzutowego raka piersi
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w 2009 (2014 [95]
zaawansowanym raku piersi i2017)
FLV w leczeniu lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi 2011 [96]
FLV w | linii leczenia zaawansowanego raka piersi 2018 [97]
EWE z EXE, po uprzednim endokrynnym leczeniu zaawansowanego
L 2016 [98]
raka piersi
RBC w skojarzeniu z IA w leczeniu uprzednio nieleczonego lokalnie 2017 [99]
zaawansowanego lub przerzutowego HR+ HER2- raka piersi
PALB w skojarzeniu z IA w leczeniu uprzednio nieleczonego lokalnie 2017 [100]
zaawansowanego lub przerzutowego HR+ HER2- raka piersi
National Institute for
Health and Care ABEM w skojarzeniu z IA w leczeniu uprzednio nieleczonego lokalnie 2019 [101]
Excellence (NICE) zaawansowanego lub przerzutowego HR+ HER2- raka piersi
RBC w skojarzeniu z FLV w Ieczen[u zaawansowanego HR+ HER2- raka 2019 [102]
piersi
PALB w skojarzeniu z FLV w Ieczenllu Zaawansowanego HR+ HER2- 2020 [103]
raka piersi
ABEM w skojarzeniu z FLV w Ieczer]lu zaawansowanego HR+ HER2- 2021 [104]
raka piersi
ALP w skojarzeniu z FLV w leczeniu zaawansowanego HR+ HER2- 2021 —ocena [105,
PIK3CA+ raka piersi w toku 106]
RBC w skojarzeniu z FLV w leczeniu zaawansowanego HR+ HER2- raka 2021 [107]
piersi po zastosowaniu hormonoterapii
National
Comprehensive . . _
Cancer Network Zalecenia dotyczace leczenia raka piersi 2021 [25]
(NCCN)
Arbeitsgemeinschaft . - .
Gynaekologische Zalecenia postepowania d|agr_lostyczno-terapeutycz_neg_o w lokalnie 2020 [108,
zaawansowanym i przerzutowym raku piersi 109]

Onkologie (AGO)
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Nazwa towarzystwa /
organizaciji

Rok publikaciji

(aktualizacji)  Ref

Analizowany obszar

Zalecenia dotyczgce terapii endokrynnej dla pacjentow z przerzutowym
rakiem piersi HR+

[110,

2016 (2021) )

American Society of
Clinical Oncology Zalecenia dotyczace chemioterapii neoadiuwantowej, terapii endokrynnej

(ASCO) oraz terapii celowanych dla pacjentéw z rakiem piersi 2021 [112]

Zalecenia dotyczgce leczenia raka piersi u mezczyzn 2020 [77]

ABEM — abemacyklib; ALP — alpelisyb; EWE — ewerolimus; EXE — eksemestan; FLV — fulwestrant; |A — inhibitory aromatazy; PALB — palbocyklib;
RBC - rybocyklib.
a) Przyjeto, ze dokument opublikowany w 2020 roku opracowany przez Jassem et. al. jest aktualizacjg opracowania PTOK z 2019 roku [113].

Kompleksowg diagnostykg oraz indywidualnym procesem leczenia raka piersi w Polsce powinny

zajmowac sie zespoty wielospecjalistyczne w ramach osrodkéw tzw. Breast Cancer Units [22].

Zgodnie z najnowszymi europejskimi wytycznymi postepowania terapeutycznego (ESMO 2021)
u pacjentow z HR+ HER2- rakiem piersi, bez wzgledu na status mutacji PIK3CA, terapig zalecang
w pierwszej linii leczenia sg inhibitory CDK 4/6 (rybocyklib, palbocyklib, abemacyklib) dodane do
inhibitora aromatazy (lA) lub fulwestrantu. Monohormonoterapia powinna byé stosowana wylgcznie
u waskiej grupy chorych z obecnoscig chordb wspétistniejgcych lub ztym ogdinym stanem zdrowia tj.

z przeciwwskazaniami do stosowania terapii dwulekowej z inhibitorem CDK 4/6 [94].

W drugiej linii leczenia zaleca sie przeprowadzenie oceny w kierunku obecnosci lub braku mutaciji
PIK3CA. U pacjentow z potwierdzong obecnoscig mutacji PIK3CA rekomenduje sie zastosowanie
alpelisybu w skojarzeniu z fulwestrantem. Stosowanie alpelisybu w skojarzeniu z fulwestrantem
zalecane jest:
e od drugiej linii leczenia, po wczesniejszej terapii z uzyciem inhibitora CDK 4/6 w skojarzeniu
z HTH (wytyczne ESMO),
e po wczesniejszej terapii HTH z uzyciem |A w monoterapii lub w skojarzeniu z inhibitorem CDK 4/6
(wytyczne ASCO),
e u chorych z progresjg po wczesniejszej HTH z uzyciem IA (w trakcie pooperacyjnego leczenia IA
lub <12 mies. od jego zakonczenia; wytyczne PTOK) [22, 25, 94, 108, 109, 111].

Do pozostatych opciji terapeutycznych, wymienianych w wytycznych praktyki klinicznej w drugiej linii
leczenia, u pacjentéw z brakiem mutacji PIK3CA lub nieznanym statusem naleza:
¢ skojarzenie inhibitora CDK 4/6 (rybocyklib, palbocyklib, abemacyklib) z fulwestrantem (o ile nie
byt stosowany w pierwszej linii leczenia),
e ewerolimus w skojarzeniu z eksemestanem, fulwestrantem lub tamoksyfenem [22, 25, 94, 95,
102-104, 110, 111].

W kolejnych liniach leczenia, w zaleznoéci od wczesniej zastosowanej terapii, zaleca sie zastosowanie
hormonoterapii w skojarzeniu z lekami nie stosowanymi we wczesniejszych liniach leczenia lub
ewentualne zastosowanie octanu megestrolu, octanu medroksyprogesteronu lub estradiolu [22, 25, 94,
95, 98, 109, 110].
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Chemioterapia (CTH) niezaleznie od linii leczenia zalecana jest jedynie w przypadku szybkiej progresii
nowotworu z masywnym lub objawowym zajeciem narzgdéw migzszowych lub w przypadku

niewydolnosci narzagdéw, natomiast niezalecane jest tgczenie HTH oraz CTH [22, 94, 110, 111].

Sciezke leczenia pacjentdéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym, HR+ HER2- rakiem piersi
oraz obecng mutacjag w genie PIK3CA przedstawiono ponizej (Rysunek 7). Szczegdtowe zapisy
poszczegolnych wytycznych praktyki klinicznej dotyczace leczenia zaprezentowano w Aneksie (Aneks
D, Tabela 23).

Rysunek 7.
Schemat leczenia pacjentéw z HR+ HER2- zaawansowanym miejscowo lub przerzutowym rakiem piersi oraz obecna
mutacja PIK3CA

| linia leczenia

eInhibitory CDK 4/6 + hormonoterapia: ABEM/PALB/RBC + IA lub ABEM/PALB/RBC + FLV

eHormonoterapia (u 0séb z przeciwwskazaniami do terapii dwulekowej z inhibitorem CDK 4/6):
IA, FLV, TMX

oCTH (w rzadkich przypadkach*)

Il'i kolejne linie leczenia - pacjenci z obecng mutacjg PIK3CA

eAlpelisyb + FLV**

Il i kolejne linie leczenia - pacjenci z brakiem mutacji PIK3CA lub

nieznanym statusem mutacji PIK3CA

eInhibitory CDK 4/6 + hormonoterapia: ABEM/PALB/RBC + FLV (o ile nie stosowano wcze$niej)
elnne leczenie: EWE + EXE/FLV/TMX
oCTH (w rzadkich przypadkach*)

IA obejmuje: ns-lA (LTR, ANS) oraz s-lA (EXE). Inhibitor CDK 4/6 obejmuje: RBC, PALB, ABEM.

ABEM — abemacyklib; ANS — anastrozol; CTH — chemioterapia; EWE — ewerolimus; EXE — eksemestan; FLV — fulwestrant; IA — inhibitory aromatazy;
LTR — letrozol; ns-IA — niesteroidowe inhibitory aromatazy; PALB — palbocyklib; RBC — rybocyklib; s-IA — steroidowe inhibitory aromatazy; TMX —
tamoksifen

* W rzadkich, $cisle okreslonych przypadkach (masywne lub objawowe przerzuty do narzgdéw trzewnych, niewydolno$¢ narzadow).

** Wytyczne ESMO zalecajg stosowanie alpelisybu w skojarzeniu z fulwestrantem po wczesniejszej terapii z uzyciem inhibitora CDK 4/6 w
skojarzeniu z IA lub fulwestrantem, wytyczne ASCO po wczes$niejszej terapii HTH z uzyciem IA w monoterapii lub w skojarzeniu z inhibitorem
CDK 4/6, z kolei wytyczne PTOK u chorych z progresjg w trakcie pooperacyjnego leczenia IA lub w ciggu 12 mies. od jego zakonczenia. Pozostate
wytyczne praktyki klinicznej nie podajg $ciezki leczenia pacjentéw z obecng mutacjg PIK3CA.
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Finansowanie poszczegolnych opcji terapeutycznych

Status refundacyjny w Polsce

Aktualnie w Polsce dla pacjentow z rakiem piersi HR+ HER2- ze srodkéw publicznych finansowana jest
terapia:

e inhibitorami CDK 4/6 (abemacyklibem, palbocyklibem Ilub rybocyklibem) w skojarzeniu z
inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem w ramach programu lekowego B.9. ,Leczenie raka piersi
(ICD-10 C50)”,

e lekami ujetymi w katalogu otwartym obwieszczenia refundacyjnego (zatgcznik A do
obwieszczenia): anastrozol, eksemestan, letrozol, octan medroksyprogesteronu, octan
megestrolu, tamoksyfen, goserelina,

e chemioterapeutykami ujetymi w katalogu chemioterapii obwieszczenia refundacyjnego we

wskazaniu rak piersi (zatgcznik C do obwieszczenia; szczegdty ponizej) [12].

Program lekowy B.9. ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”

Terapia raka piersi HR+ HER2- u kobiet jest mozliwa w Polsce w ramach programu lekowego B.9.
.Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”. Program lekowy obejmuje m.in. leczenie przerzutowego raka piersi
inhibitorami CDK4/6 (abemacyklibem albo palbocyklibem albo rybocyklibem) w skojarzeniu z
inhibitorem aromatazy (I lub Il linia leczenia zaawansowanego raka piersi) albo inhibitorami CDK 4/6
(abemacyklibem albo palbocyklibem albo rybocyklibem) w skojarzeniu z fulwestrantem (I linia
zaawansowanego raka piersi tylko w przypadku abemacyklibu lub rybocyklibu lub Il linia leczenia

zaawansowanego raka piersi)! [12].

Do gtéwnych kryteriow witgczenia do programu lekowego z wykorzystaniem inhibitorow CDK 4/6 w
skojarzeniu z IA lub fulwestrantem naleza:

e potwierdzony histologicznie zaawansowany rak piersi uogoélniony (IV stopienn zaawansowania)
lub miejscowo zaawansowany, jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest
nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania (Il stopien zaawansowania),

¢ udokumentowana ekspresja steroidowych receptoréw hormonalnych >1%,

e udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 w komérkach raka lub brak amplifikacji
genu HERZ2,

e stan pomenopauzalny oraz przed- lub okotomenopauzalny (w takim przypadku hormonoterapie
nalezy skojarzy¢ z agonistg hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH)),

e w przypadku skojarzenia inhibitora CDK 4/6 z |A brak wczesniejszego leczenia systemowego z

powodu zaawansowanego raka piersi (dopuszczalne wczesniejsze zastosowanie jednej linii CTH

1 Program lekowy B.9. obejmuje takze inne leki, m.in. trastuzumab lub lapatynib. W niniejszym rozdziale
zaprezentowano tylko leki stosowane w populacji docelowe;.
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w sytuacji udokumentowanego wczeséniej rzeczywistego zagrozenia niewydolnosci narzgdow
migzszowych w nastepstwie masywnych przerzutbw oraz dopuszczalne leczenie
okotooperacyjne IA lub tamoksyfenem)

e w przypadku skojarzenia inhibitora CDK 4/6 z fulwestrantem brak wczes$niejszego leczenia
systemowego z powodu zaawansowanego raka piersi (dotyczy jedynie rybocyklibu i
abemacyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem) lub progresja raka piersi w trakcie lub w ciggu
12 mies. od zakonczenia hormonoterapii uzupetniajgcej IA lub progresja raka piersi w trakcie lub
w ciggu 1 mies. od zakohnczenia HTH w I linii (dopuszczalne uprzednie stosowanie jednej linii

CTH z powodu zaawansowanego raka piersi, przed lub po HTH I linii) [12].

Leki refundowane w Polsce w ramach wykazu otwartego (zatacznik A do obwieszczenia)

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2021 roku, w ramach wykazu lekéw aktualnie refundowanych w
Polsce ujetych w katalogu otwartym we wskazaniu rak piersi (ICD-10 C50) finansowane s3 leki

wskazywane w wytycznych praktyki klinicznej, tj:

niesteroidowe |A: anastrozol oraz letrozol,

steroidowe |A: eksemestan,

e tamoksyfen,

e metotreksat,

e octan medroksyprogesteronu oraz octan megestrolu,

¢ analog gonadoliberyny: goserelina (wskazanie refundacyjne jest szerokie i obejmuje nowotwory
ztodliwe — rak piersi i rak trzonu macicy, natomiast wskazanie rejestracyjne dotyczy wylgczenie

kobiet z rakiem piersi w okresie przed- i okolomenopauzalnym; Tabela 13) [12, 114].

Tabela 13.
Leki ujete w wykazie otwartym (zatacznik A do obwieszczenia) we wskazaniu rak piersi (ICD-10 C50) [12, 115]

LAGEE Zakres wskazan R
wskazan Kat oD doptaty

. ozarejestracyjnych .
objetych poz . dost. pacjenta
refundacja objetych refundacja 1]

Produkty lecznicze
objete refundacja we
wskazaniu rak piersi

Substancja

czynna

Anastrozol Bluefish Hormonozalezny | HER2- 0,00
Nowotwory ujemny rak piersi w | rzucie .
Anastrozol Teva ztodliwe — Rak  hormonoterapii stosowanej 0,00/6,45
. piersi w Il z powodu zaawansowanego
A Apo-Nastrol rzucie nowotworu (mozliwe Bezptat 7,98
nastrozol hormonoterapii wczesniejsze stosowanie Rp ny do

Arimidex ’ - limitu 11,33

Weczesny rak hormonoterapii ’
Atrozol piersi w | rzucie  uzupetniajgcej wczesnego 702

hormonoterapii  raka piersi) w przypadkach ’
Egistrozol innych niz w ChPL 11,33
Etadron Nowotwory Hormonozalezny i HER2- 19,51

Eksemestan o . o . Rp

Glandex ztosliwe; Rak ujemny rak piersi w | rzucie 19,64

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 40



Alpelisyb (Pigray®) w skojarzeniu z fulwestrantem w terapii miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi HR+ HER2- z obecnoscig mutacji PIK3CA

Kwota

doptaty
pacjenta

Zakres
wskazan
objetych

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych

Produkty lecznicze
objete refundacja we

Substancja

czynna

hormonoterapii stosowanej

wskazaniu rak piersi

refundacja

objetych refundacja

[24]

piersi w Il
rzucie z powodu zaawansowanego
hormonoterapii nowotworu (mozliwe
P . Bezptat
wczesniejsze stosowanie
Symex . ny do 19,51
hormonoterapii limitu
uzupetniajgcej wczesnego
raka piersi) w przypadkach
innych niz w ChPL
Reseligo Nowotwory 3,20
Goserelina Xanderla Z*O.S"W.e._ rak X Rp Ryczatt 3,20
piersi i rak
1 a
Zoladex trzonu macicy 88,25
Aromek Nowotwory 0,00
ztosdliwe - Rak
Clarzole piersi w Il Hormonozalezny i HER2- 5,00
. rzucie ujemny rak piersi w | rzucie
Etruz hormonoterapii, hormonoterapii stosowanej 7,95
Lametta _Wc;esny rak_ z powodu zaawansowanego Bezplat 0,00
piersi w | rzucie nowotworu (mozliwe
Letrozol hormonoterapii wczesniejsze stosowanie Rp ny do
Symletrol . limitu 3,41
hormonoterapii
Nowotwory uzupe_&nlaj_acej wczesnego
o raka piersi) w przypadkach
zto$liwe — Rak ; h niz w ChPL
Letrozole Bluefish piersi w Il innych niz w 0,00
rzucie
hormonoterapii
Methotrexat-Ebewe, tabl 208
10 mg Nowotwo Bezptat ’
Metotreksat zloéliwery X Rp ny do
Methotrexat-Ebewe, tabl limitu 257
5mg ’
Octan Nowotwory
medroksyprog Depo-Provera Z*O.SI'W.e - rlfk X Rp Ryczatt 3,20
esteronu pierst | rak
trzonu macicy
Cachexan Rp Ryczatt 6,40
Octan Megace Nowotwory iy Rp Ryczatt 6,40
megestrolu Megastril Ziosliwe Rp Ryczatt 6,40
Megalia Rp Ryczatt 7,54
Tamoxifen Sandoz 0,00
Nowotwory Bezptat
Tamoksyfen Nolvadex D o X Rp ny do 4,99
ztosliwe i
limitu
Tamoxifen-EGIS 0,05

OD - odptatnos¢; Rp — wydawane z przepisu lekarza; *Rézne kwoty doptaty dla preparatéw réznigcych sie kodem EAN.
a) Wskazanie rejestracyjne dotyczy wytgcznie kobiet w okresie przed- oraz okotomenopauzalnym.

Leki refundowane w Polsce w ramach katalogu chemioterapii (zalgcznik C do obwieszczenia)

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2021 roku, w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu rak piersi

(ICD-10 C50) w Polsce finansowany jest szereg lekow zestawionych w ponizszej tabeli (Tabela 14) [12].
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Tabela 14.
Leki ujete w katalogu chemioterapia (zatacznik C do obwieszczenia) we wskazaniu rak piersi (ICD-10 C50) [12, 115]

Produkty lecznicze objete refundacja we wskazaniu rak piersi Kat dost. OD

Cisplatinum Accord Rp B
Cisplatyna
Cisplatin-Ebewe Rpz B
Endoxan (proszek do sporzadzania roztworu)* Lz B
Cyklofosfamid
Endoxan (tabletki)* Rp B
Docetaxel-Ebewe Rp B
Docetaksel
Docetaxel Accord Rpz B
Doxorubicinum Accord, Adriblastina PFS Lz B
Doksorubicyna
Doxorubicin-Ebewe Rp B
Doksorubicyna liposomalna Myocet / Myocet liposomal Rpz B
Liposomalna doksorubicyna .
pegylowana Caelyx / Caelyx pegylated liposomal Rpz B
Epirubicyna Epirubicin Accord, Farmorubicin PFS, Epirubicin-Ebewe Lz B
Etoposid-Ebewe Rp B
Etopozyd
Etopozyd Accord Lz B
Fluorouracil Accord, Fluorouracil 5000 medac, Fluorouracil 1000
Fluorouracyl medac, Fluorouracil 500 medac, 5 Fluorouracil-Ebewe Rp B
Faslodex, Fulvestrant Pharmascience, Fulvestrant Sandoz,
Fulwestrant Fulvestrant Teva, Fulvestrant EVER Pharma, Fulvestrant Glenmark, R B
Fulvestrant Mylan, Fulvestrant Stada, Fulvestrant SUN, Fulvestrant P
Zentiva, Fulvestrant Accord
Gemcytabina Gemsol, Gemcitabinum Accord Lz B
Ifosfamid Holoxan Lz B
Kapecytabina Capecitabine Glenmark, Capecitabine Accord, Ecansya, Xeloda Rpz B
Carbomedac, Carboplatin Accord, Carboplatin Pfizer Lz B
Karboplatyna
Carboplatin-Ebewe Rp B
Methotrexat-Ebewe (koncentrat do sporzgdzania roztworu do Lz B
infuzji)*
Metotreksat Methotrexat-Ebewe (tabletki)* Rp B
Metotreksat Accord Rpz B
Paclitaxel Kabi, Paclitaxel-Ebewe Rp B
Paklitaksel
Paclitaxelum Accord Lz B
Tamoksyfen Nolvadex D, Tamoxifen EGIS Rp B
Winkrystyna Vincristine Teva Rp B
Winorelbina Navelbine, Navirel, Neocitec, Vinorelbine Accord, Vinorelbine Rp B

Alvogen

B — bezptatne dla pacjenta; Lz — stosowane wylgcznie w lecznictwie zamknietym; OD — odptatnos$¢; Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz —
wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania; * Posta¢ farmaceutyczng podano wytacznie dla preparatéw réznigcych sie kategoria
dostepnosci.
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Rekomendacje agencji HTA

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje wybranych agenciji HTA dotyczace finansowania

alpelisybu w skojarzeniu z fulwestrantem w terapii zaawansowanego raka piersi HR+ HER2- z obecng

mutacja PIK3CA. W tym celu przeszukano strony internetowe agencji HTA dziatajagcych w Polsce
(AOTMIT) oraz za granicg (NICE, SMC, IQWiG, CADTH, PBAC oraz HAS).

Brytyjska NICE rozpoczeta proces oceny terapii alpelisybem w skojarzeniu z fulwestrantem, jednak
we wrzesniu 2020 roku prace zostaly zawieszone z uwagi na brak dostarczenia koniecznych
dowodow (brak informacji o dalszym postepowaniu). Ocena dotyczy pacjentéw z zaawansowanym
rakiem piersi HR+ HER2- oraz obecng mutacja PIK3CA:

o uprzednio nieleczonych terapig systemowg (dopuszczalna wczesniejsza hormonoterapia

(neo)adiuwantowa),

o z progresjg po wczesniejszej hormonoterapii systemowej [105].

W dniu 15 marca 2021 opublikowano informacje o wznowieniu procesu oceny terapii alpelisybu
w skojarzeniu z fulwestrantem w wyzej opisanym wskazaniu. Planowana data opublikowania

rekomendaciji to 30 marca 2022 roku [106].

Agencja SMC w styczniu 2021 roku wydata negatywng rekomendacje dotyczacg finansowania
alpelisybu w skojarzeniu z fulwestrantem w terapii pacjentdéw z rakiem piersi HR+ HER2- oraz
obecng mutacjg PIK3CA po progresji po zastosowaniu HTH w monoterapii, a stanowisko

uzasadniono brakiem ztozenia wniosku o ocene leku w tym wskazaniu [116].

Na stronie internetowej CADTH, zaktualizowanej 1 pazdziernika 2021 roku, odnaleziono informacje
o toczgcym sie procesie oceny finansowania alpelisybu w skojarzeniu z fulwestrantem w terapii
pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi HR+ HER2- oraz obecng mutacjg
PIK3CA po progresji po zastosowaniu HTH w skojarzeniu z inhibitorem CDK 4/6. Dostepny jest
wstepny projekt negatywnej rekomendacji, a stanowisko uzasadniono brakiem wystarczajgcych
dowoddédw potwierdzajacych korzy$¢ kliniczng we wnioskowanej populacji. Projekt zostat
opublikowany w celu uzyskania opinii interesariuszy, nie podano informacji o przewidywanej dacie

publikaciji finalnej wersji rekomendaciji [117].

Francuska agencja HAS w styczniu 2021 roku wydata negatywng rekomendacje dotyczacg
finansowania alpelisybu w skojarzeniu z fulwestrantem w terapii pacjentéw z rakiem piersi HR+
HERZ2- oraz obecng mutacjg PIK3CA po progresji po zastosowaniu HTH w monoterapii. Stanowisko
uzasadniono dostepem do innych terapii zalecanych przez wytyczne praktyki klinicznej niezaleznie
od statusu mutacji PIK3CA (HTH w skojarzeniu z inhibitorem CDK 4/6) oraz brakiem wystarczajgcej

korzy$ci klinicznej ze stosowania ocenianego leku [118].

Negatywng rekomendacje dotyczaca finansowania alpelisybu w skojarzeniu z fulwestrantem
w terapii pacjentéw z rakiem piersi HR+ HER2- oraz obecng mutacjg PIK3CA po progresji po
zastosowaniu HTH w monoterapii wydata niemiecka agencja IQWIG. W przedstawionych
dokumentach zaznaczono, ze korzys¢ ze stosowania terapii u mezczyzn nie jest udowodniona,

poniewaz w badaniu klinicznym dotyczgcym ocenianej terapii brat udziat tylko 1 mezczyzna. Z kolei
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u kobiet w ocenie agencji terapia z uzyciem alpelisybu w skojarzeniu z fulwestrantem uzyskata
mniejszg korzys¢ (ang. hint of lesser benefit) w poréwnaniu z fulwestrantem, gtéwnie z powodu
wigekszego ryzyka wystapienia powaznych zdarzen niepozgdanych (Tabela 15) [119]. W zatgczniku
do rekomendaciji z 18 lutego 2021 zmieniono ocene terapii u kobiet, wskazujgc na mniejszg korzysé

w poréwnaniu z terapig referencyjng (ang. indication (instead of hint) of lesser benefit) [120].

Produkt leczniczy Pigray® w lutym 2021 roku, na podstawie ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych zmienianej w art. 36 z dnia 7 pazdziernika 2020 roku o Funduszu Medycznym zostat
wpisany przez AOTMIT do pierwszego wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci, jednak finalnie nie znalazt sie na liscie technologii o wysokim poziomie innowacyjnosci
opublikowanej przez Ministerstwo Zdrowia na podstawie wykazu technologii lekowej o wysokim

poziomie innowacyjnosci przygotowanego przez AOTMIT [18, 121].

Tabela 15.
Rekomendacje agencji HTA odnosnie do finansowania ALP + FLV stosowanych w leczeniu zaawansowanego miejscowo
lub przerzutowego raka piersi HR+ HER2- z obecng mutacja PIK3CA

Agencja (rok wydania
rekomendaciji)

Opis rekomendacji

Brak rekomendagiji.
AOTMIT (x) Lek zostat wpisany przez AOTMIT do pierwszego wykazu technologii lekowych o X
wysokim poziomie innowacyjnosci® [18]

Proces oceny i wydania rekomendacji zawieszony: w terapii pacjentéw z rakiem piersi
HR+ HER2- oraz obecng mutacjg PIK3CA uprzednio nieleczonych systemowo (wyj.
(neo)adiuwantowa) HTH lub z progresja po systemowej HTH. Prace zostaly zawieszone

NICE (2020) z uwagi na brak dostarczenia koniecznych dowodéw (evidence submission). [105,

106]

Proces oceny wznowiono.
Rekomendacja w toku.

Negatywna rekomendacja: w terapii pacjentéw z rakiem piersi HR+ HER2- oraz obecng
SMC (2021) mutacjg PIK3CA po progres;ji po zastosowaniu HTH w monoterapii. [116]
Stanowisko uzasadniono brakiem ztozenia wniosku o ocene leku w tym wskazaniu

Ocena w toku.
Dostepny wstepny projekt negatywnej rekomendaciji: w terapii pacjentéw z rakiem piersi
HR+ HER2- oraz obecng mutacjg PIK3CA po progresji po zastosowaniu HTH w
CADTH (x) skojarzeniu z inhibitorem CDK 4/6. Stanowisko uzasadniono brakiem wystarczajgcych [117]
dowoddw potwierdzajgcych korzysé kliniczng we wnioskowanej populaciji.
Projekt opublikowany w celu uzyskania opinii interesariuszy. Brak informacji o planowanej
dacie publikacji ostatecznej wersji rekomendacji.

PBAC (x) Brak rekomendaciji X

Negatywna rekomendacija: w terapii pacjentéw z rakiem piersi HR+ HER2- oraz obecng
mutacjg PIK3CA po progresji po zastosowaniu HTH w monoterapii. Stanowisko
HAS (2021) uzasadniono dostepem do innych terapii zalecanych przez wytyczne praktyki klinicznej [118]
niezaleznie od statusu mutacji PIK3CA (HTH w skojarzeniu z inhibitorem CDK 4/6) oraz
brakiem wystarczajacej korzysci klinicznej ze stosowania ocenianego leku.

Negatywna rekomendacja: w terapii pacjentdéw z rakiem piersi HR+ HER2- oraz obecng
mutacjg PIK3CA po progresji po zastosowaniu HTH w monoterapii. Stanowisko
uzasadniono faktem, ze korzys¢ ze stosowania terapii u mezczyzn nie zostata
IQWIG (2021) udowodniona (w badaniu klinicznym brat udziat tylko 1 mezczyzna), natomiast u kobiet
oceniana terapia uzyskata mniejszg korzys¢ w poréwnaniu z komparatorem, gtéwnie z
powodu wiekszego ryzyka wystapienia powaznych zdarzen niepozgdanych (ang.
indication of lesser benefit).

[119,
120]

a) Lek ostatecznie nie znalazt si¢ na liscie technologii o wysokim poziomie innowacyjnosci opublikowanej przez Ministerstwo Zdrowia na podstawie
wykazu technologii lekowej o wysokim poziomie innowacyjnosci przygotowanego przez AOTMIT [121].
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Aktualna praktyka kliniczna

Program lekowy B.9. ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”

Program lekowy B.9. ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)” obejmuje m.in. leczenie przerzutowego raka
piersi inhibitorami CDK4/6 (abemacyklibem albo palbocyklibem albo rybocyklibem) w skojarzeniu z
inhibitorem aromatazy albo inhibitorami CDK 4/6 (abemacyklibem albo palbocyklibem albo

rybocyklibem) w skojarzeniu z fulwestrantem (nowotwér HR+ HER2-)? [12].

Finansowanie leczenia palbocyklibem oraz rybocyklibem w ramach programu lekowego B.9. rozpoczeto
w 2019 roku, natomiast abemacyklibem w drugim pétroczu 2020 roku. Wedtug danych NFZ w 2020 roku
terapie z uzyciem palbocyklibu, rybocyklibu oraz abemacyklibu w ramach programu lekowego otrzymato
odpowiednio 1296, 776 oraz 79 pacjentow (Tabela 16) [122—124].

Tabela 16.
Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.9.: ,,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)” [122-124]

Substancja Liczba pacjentéw leczonych w Liczba pacjentéw leczonych Liczba pacjentow leczonych
czynna* 2019 roku w 2020 roku w | pétroczu 2021 roku
Palbocyklib 330 1296 1132
Rybocyklib 216 776 1054
Abemacyklib Brak refundacji w 2019 roku 79 288

* W skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem.

2 Program lekowy B.9. obejmuje takze inne leki, m.in. trastuzumab lub lapatynib. W niniejszym rozdziale
przedstawiono tylko leki stosowane w populacji HR+ HER2-.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 45



6.1.

6.2.

6.3.

Alpelisyb (Pigray®) w skojarzeniu z fulwestrantem w terapii miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi HR+ HER2- z obecnoscig mutacji PIK3CA

Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja

Dorosli (wiek powyzej 18 roku zycia) z zaawansowanym rakiem piersi (stadium uogdlnienia lub
miejscowo zaawansowane, jezeli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest
nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania), kobiety w stanie pomenopauzalnym oraz
mezczyzni, u ktérych:

e wykazano ekspresje receptora hormonalnego (HR+) oraz wykazano brak ekspresiji ludzkiego

naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-),

e wykazano obecnos$¢ mutacji genu PIK3CA (PIK3CA+),

e wystepuje stan sprawnosci wynoszacy 0—2 wg ECOG/WHO,

e wystgpita progresja lub nawrét raka piersi w trakcie lub po zakonczeniu leczenia hormonalnego

z zastosowaniem inhibitora aromatazy.

Populacja obejmuje pacjentéw ze Zle rokujgcym, zaawansowanym rakiem piersi z obecng mutacjg
PIKC3A, dla ktérych obecnie nie jest dostepne Zzadne leczenie celowane ukierunkowane na ww.
mutacje. Wymog uprzedniej terapii z zastosowaniem inhibitora aromatazy obejmuje podanie leku w
ramach terapii uzupetniajgcej i/lub systemowej, w ramach monoterapii i/lub leczenia skojarzonego z
inhibitorem CDK 4/6.

Interwencja

e Alpelisyb stosowany w skojarzeniu z fulwestrantem (ALP + FLV).

Komparator

¢ Fulwestrant (FLV).

Komparatorem dla wnioskowanej interwencji powinna by¢ aktualna praktyka kliniczna — tj. opcja

terapeutyczna, ktéra ma najwieksze szanse na bycie zastgpiong przez oceniang interwencje.

W terapii zaawansowanego raka piersi HR+, HER2-, PIK3CA+ po niepowodzeniu terapii hormonalnej,
w tym po przebytym leczeniu inhibitorem aromatazy lub inhibitorem aromatazy skojarzonym z
inhibitorem CDK 4/6, komparatorem dla ALP + FLV jest fulwestrant w monoterapii. Jest to opcja
zalecana przez wytyczne praktyki klinicznej oraz refundowana i stosowana w Polsce w populaciji

docelowe;.

Whnioskowana interwencja stanowi dodanie ALP do FLV, leku objetego aktualnie refundacjg zgodnie z

katalogiem chemioterapii (kat. C obwieszczenia refundacyjnego) w kodzie ICD-10 C.50. FLV ma jednak
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odmienny od pozostatej HTH (stosowanie doustnie) sposob podania (podanie domiesniowe
wymagajgce wizyty ambulatoryjnej), co moze wptywa¢ na decyzje o jego stosowaniu w Sciezce
terapeutycznej pacjentdw z zaawansowanym rakiem piersi. Nalezy takze doda¢, ze populacje docelowag
stanowig osoby, ktére przebyly wczesniej leczenie inhibitorem aromatazy (IA) — zatem u nich bedzie
preferowane leczenie o odmiennym mechanizmie dziatania (fulwestrant) niz zastosowane uprzednio IA.
W zwigzku z powyzszym w pierwszej kolejnosci to wtasnie terapia FLV stanowi komparator dla leczenia
obejmujgcego dodanie ALP do FLV.

Nie sg natomiast komparatorami refundowane w Polsce inhibitory CDK 4/6, poniewaz populacje
docelowg stanowig pacjenci, ktérzy przeszli nieskuteczne leczenie IA — w monoterapii lub wtasnie w
skojarzeniu z inhibitorem CDK 4/6. Biorgc pod uwage najnowsze wytyczne postepowania
terapeutycznego (ESMO, ASCO), dla wiekszosci pacjentéw z HR+ HER2- rakiem piersi, bez wzgledu
na status mutacji, standardowym leczeniem pierwszego wyboru sg wiasnie inhibitory CDK 4/6, stad ten
rodzaj lekow jest stosowany juz w | linii leczenia choroby zaawansowanej. W przypadku niepowodzenia
terapii zawierajgcej inhibitor CDK 4/6 zaleca sie przeprowadzenie testowania w kierunku braku lub
obecnosci mutaciji PIK3CA. U pacjentéw z potwierdzong obecnoscig mutaciji PIK3CA rekomenduje sie
zastosowanie alpelisybu dodanego do fulwestrantu. Autorzy opublikowanych w 2021 roku wytycznych
praktyki klinicznej ESMO i ASCO wskazuja, ze terapia zawierajaca alpelisyb powinna by¢ stosowana

po terapii z inhibitorem CDK 4/6.

Ewerolimus skojarzony z eksemestanem jest jedng z opcji zalecanych przez wytyczne praktyki
klinicznej, jednak ze wzgledu na brak refundacji w Polsce nie stanowi on komparatora. Poniewaz
chemioterapia dopuszczana jest przez wytyczne praktyki klinicznej jedynie w rzadkich, Scisle
okreslonych przypadkach (masywne/objawowe przerzuty do narzgdow trzewnych), nie stanowi ona
komparatora dla omawianej interwenc;ji (u pacjentéw z rakiem piersi HR+ podstawowym leczeniem jest
hormonoterapia, a nie chemioterapia). Z kolei potgczenie hormonoterapii z chemioterapig nie jest
zalecane do stosowania u chorych z HR+ HER2- rakiem piersi, zatem ten rodzaj terapii skojarzonej

takze nie stanowi komparatora dla ALP + FLV.

W toku oceny produktu leczniczego Pigray® przez AOTMIT, w ramach opracowania przygotowanego
w zwigzku z utworzeniem ,Wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci’,
dokonano analizy dokumentu EPAR (ang. European public assessment report) opracowanego przez
EMA, w ktorym FLV zostat uznany za zasadny komparator. ,.EMA uznata za zasadny wybor
komparatora w postaci fulwestrantu, opierajgc sie na stanie sprawnosci pacjentéw i niskim obcigzeniu
guzem, co zakwalifikowatoby wiekszo$¢ pacjentdow do dalszego leczenia hormonalnego zamiast

chemioterapii” [125].

Punkty konicowe

e Przezycie catkowite.

e Progresja choroby.
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e Odpowiedz na leczenie i czas jej trwania.
e Bezpieczenstwo terapii.

e Jakos¢ zycia pacjentéw.

6.5. Metodyka badan

¢ Badania kliniczne z randomizacja.
¢ Badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej).

e Przeglady systematyczne.
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Alpelisyb (Pigray®) w skojarzeniu z fulwestrantem w terapii miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi HR+ HER2- z obecnoscig mutacji PIK3CA

Charakterystyka interwencji i komparatorow

Alpelisyb

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe (kod ATC: L 01 XX 65) [11].

Mechanizm dziatania

Alpelisyb jest swoistym a inhibitorem kinazy 3-fosfatydyloinozytolu klasy I. Mutacje typu ,nabycia funkcji’
(ang. gain-of-function) w genie kodujgcym katalityczng podjednostke a PI3K (PIK3CA) prowadzg do
aktywacji szlaku sygnatowego PI3Ka i AKT, transformacji komérkowej oraz powstawania zmian

nowotworowych [11].

W liniach komérkowych raka piersi alpelisyb hamowat fosforylacje substancji stanowigcych cel PI3K na
dalszych etapach szlaku, w tym AKT, i wykazywat aktywnos$¢ w liniach komérkowych z mutacjg PIK3CA.
In vivo, alpelisyb hamowat szlak sygnatowy PI3K/AKT i ograniczat wzrost zmiany nowotworowej w
modelach heteroprzeszczepéw, w tym takze w modelach raka piersi. Wykazano, ze zahamowanie PI3K
przez alpelisyb powoduje zwiekszenie transkrypcji receptora estrogenowego (ER) w komoérkach raka
piersi. Wykazano wzmocnienie dziatania przeciwnowotworowego alpelisybu stosowanego w
skojarzeniu z fulwestrantem w poréwnaniu z dziataniem kazdego z tych lekéow stosowanych
indywidualnie w modelach heteroprzeszczepéw wywodzacych sie z linii komoérkowych ER-dodatniego
raka piersi z mutacjg PIK3CA [11].

Postaé farmaceutyczna
Tabletki powlekane

Pigray 50 mg tabletki powlekane

Jasnorozowa, okragta, sklepiona tabletka powlekana, ze Scietymi krawedziami i odciSnietym napisem

,L7” po jednej stronie oraz ,NVR” po drugiej stronie. Przyblizona srednica: 7,2 mm [11].

Pigray 150 mg tabletki powlekane

Bladoczerwona, owalna, sklepiona tabletka powlekana, ze $cietymi krawedziami i odcisnietym napisem
,UL7” po jednej stronie oraz ,NVR” po drugiej stronie. Przyblizone wymiary: 14,2 mm (dtugosc¢); 5,7 mm

(szerokos¢) [11].
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Pigray 200 mg tabletki powlekane

Jasnoczerwona, owalna, sklepiona tabletka powlekana, ze scietymi krawedziami i odciSnietym napisem
,YL7” po jednej stronie oraz ,NVR” po drugiej stronie. Przyblizone wymiary: 16,2 mm (dtugos$c¢); 6,5 mm

(szerokos¢) [11].

Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Piqgray jest wskazany w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu kobiet po menopauzie
oraz mezczyzn z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi wykazujacym ekspresje
receptora hormonalnego (HR-dodatnim) i niewykazujgcym ekspresji ludzkiego naskérkowego czynnika
wzrostu typu 2 (HER2-ujemnym) oraz mutacjg PIK3CA, w przypadku stwierdzenia progresji choroby w

trakcie lub po leczeniu hormonalnym stosowanym w monoterapii [11].

Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem leczniczym Pigray powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza majgcego

doswiadczenie w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych [11].

Do leczenia produktem Pigray nalezy kwalifikowa¢ pacjentéw z zaawansowanym HR-dodatnim,
HER2-ujemnym rakiem piersi na podstawie obecnosci mutacji PIK3CA w probkach tkanki
nowotworowej lub osocza wykrytej przy uzyciu zwalidowanej metody analitycznej. Gdy w prébce osocza

nie wykryto mutacji, nalezy zbada¢ wycinek tkanki nowotworowej, jesli jest dostepny [11].

Zalecana dawka to 300 mg alpelisybu (2 tabletki powlekane po 150 mg) przyjmowane raz na dobe w
sposo6b nieprzerwany. Produkt leczniczy Pigray nalezy przyjmowac bezposrednio po positku, codziennie
mniej wiecej o tej samej porze. Maksymalna zalecana dawka dobowa produktu Pigray wynosi 300 mg
[11].

W razie pominiecia dawki produktu leczniczego Pigray mozna jg przyjg¢ bezposrednio po positku w
ciggu 9 godzin od zwyktej pory podawania produktu. Jesli uptynie ponad 9 godzin, dawke wyznaczong
w tym dniu nalezy poming¢. Nastepnego dnia produkt leczniczy Pigray nalezy przyja¢ o zwyktej porze.
Jesli po przyjeciu dawki produktu leczniczego Pigray pacjent zwymiotuje, nie powinien przyjmowaé
dodatkowej dawki w tym dniu. Nastepnego dnia nalezy wznowi¢ leczenie wedtug zwykiego schematu,

przyjmujac dawke o zwyktej porze [11].

Produkt leczniczy Pigray nalezy podawac jednoczes$nie z fulwestrantem. Zalecana dawka fulwestrantu
to 500 mg podawane domiesniowo w 1., 15. i 29. dniu terapii, a nastepnie raz w miesigcu. Nalezy

zapoznac¢ sie z petng informacjg dotyczgca przepisywania fulwestrantu [11].

Leczenie nalezy kontynuowac, dopdki widoczne sg korzysci kliniczne lub dopdki nie wystgpig
nieakceptowane objawy toksycznosci. Moze byé konieczna modyfikacja dawki w celu poprawy tolerancji
[11].
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Informacje dotyczgce modyfikacji dawkowania opartego o indywidualny profil bezpieczenstwa i

tolerancji pacjentéw dostepne sg w Charakterystyce Produktu Leczniczego [11].

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg [11].

Zdarzenia niepozadane

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujgce u pacjentéow leczonych alpelisybem
obserwowane w badaniu klinicznym oraz w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu przedstawiono

ponizej (Tabela 17).

Tabela 17.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentéw leczonych alpelisybem obserwowane w badaniu
klinicznym oraz w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu [11]

Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)
zakazenia drog moczowych?, niedokrwistos$¢, zmniejszenie liczby limfocytow,  nadwrazliwo$¢P, odwodnienie, bezsennose,
zmniejszenie liczby ptytek krwi, podwyzszenie stezenia glukozy w osoczu, nieostre widzenie, suchos¢ oczu,
zmniejszenie stezenia glukozy w osoczu, zmniejszenie taknienia (apetytu), nadci$nienie tetnicze, obrzek limfatyczny,
hipokaliemia, hipokalcemia, obnizenie stezenia magnezu, kwasica ketonowa®, zapalenie ptuc®, bol zeba, zapalenie
bol gtowy, zaburzenie smaku¢, biegunka, nudnosci, zapalenie jamy ustnej, dzigset, bdl dzigset, zapalenie kac kow ust,
wymioty, bol brzucha, niestrawnos¢, wysypka?, tysienie, $wigd, sucho$¢ skory",  rumien, zapalenie skory,, erytrodyzestezja
zmeczenieX, zapalenie bton $luzowych, obrzeki obwodowe, gorgczka, suchosé dfoniowo-podeszwowa, rumien
bton $luzowych', zmniejszenie masy ciata, zwiekszone stezenie kreatyniny we  wielopostaciowy, kurcze migsni, bol migsni,
krwi, zwigkszenie aktywnos$ci gamma-glutamylotransferazy, zwigkszenie martwica ko$ci szczeki, ostra niewydolnosé
aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie aktywnosci lipazy, nerek, obrzek™, zwigkszenie stezenia
wydtuzenie czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT), hemoglobiny
zmniejszenie stezenia albuminy gl kowanej

a) Zakazenie drog moczowych: w tym takze jeden przypadek posocznicy moczopochodne;j.

b) Nadwrazliwo$¢: w tym takze alergiczne zapalenie skory.

¢) Kwasica ketonowa: w tym takze cukrzycowa kwasica ketonowa.

d) Zaburzenia smaku: w tym takze utrata smaku, zmniejszone odczuwanie bodzcéw smakowych.

e) Zapalenie ptuc: w tym takze choroba $rédmigzszowa ptuc.

f) Zapalenie jamy ustnej: w tym takze owrzodzenie aftowe i owrzodzenie jamy ustne;j.

g) Wysypka: w tym takze wysypka grudkowo-plamista, wysypka plamkowa, wysypka uogoélniona, wysypka grudkowa, swedzaca wysypka.
h) Suchos¢ skory: w tym takze peknigcia skory, nadmierne rogowacenie skory, skéra pergaminowata.
i) Rumien: w tym takze rumien uogodlniony.

j) Zapalenie skory: w tym takze trgdzikopodobne zapalenie skory.

k) Zmeczenie: w tym takze ostabienie psychofizyczne (astenia).

1) Suchos$¢ bton sluzowych: w tym takze sucho$¢ w jamie ustnej, sucho$é sromu i pochwy.

m) Obrzek: w tym takze opuchlizna twarzy, obrzek twarzy, obrzgk powiek.

Status rejestracyjny

Alpelisyb (produkt leczniczy Pigray®, podmiot odpowiedzialny Novartis Europharm Limited) otrzymat w

dniu 27 lipca 2020 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej [11].

Status refundacyjny

Alpelisyb (produkt leczniczy Pigray®) nie jest obecnie finansowany w Polsce [12].
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Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce

Jedynym dostepnym preparatem alpelisybu w Polsce jest Pigray®, ktérego wytwoércg jest Novartis

Pharma GmbH (podmiot odpowiedzialny Novartis Europharm Limited) [11, 115].

Fulwestrant

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki stosowane w terapii hormonalnej, antyestrogeny (Kod ATC: L 02 BA 03) [126].

Mechanizm dziatania

Fulwestrant jest kompetycyjnym antagonistg receptora estrogenowego, wykazujgc poréwnywalne z
estradiolem powinowactwo. Fulwestrant blokuje troficzne dziatanie estrogenéw nie wykazujac nawet
czesciowego (estrogenopodobnego) dziatania agonistycznego. Mechanizm dziatania polega na
zmniejszeniu ilosci (down-regulation) biatka receptorowego receptora estrogenowego. W badaniach
klinicznych, u kobiet po menopauzie, z pierwotnym rakiem piersi, stwierdzono, ze fulwestrant w
poréwnaniu z placebo znaczgco zmniejszat ilos¢ (down-regulation) biatka receptora estrogenowego w
guzach zawierajgcych receptory estrogenowe (ER). Stwierdzono takze, ze w znaczgcym stopniu
zmniejszyta sie ekspresja receptora progesteronowego, co potwierdza brak wewnetrznej aktywnosci
estrogenowej. W przypadku leczenia neoadiuwantowego guzéw piersi u kobiet wykazano takze, ze
fulwestrant w dawce 500 mg w wiekszym stopniu ogranicza ekspresje receptora estrogenowego i

markera proliferacji Ki67 niz fulwestrant w dawce 250 mg [126].

Posta¢ farmaceutyczna

Roztwor do wstrzykiwan [126].

Przezroczysty, bezbarwny do z6ttego, lepki roztwoér [126].

Jedna amputkostrzykawka zawiera 250 mg fulwestrantu w 5 ml roztworu [126].

Wskazania do stosowania

Fulwestrant (produkt leczniczy Faslodex, Fulvestrant Sandoz, Fulvestrant Teva) jest wskazany do
leczenia raka piersi z obecnymi receptorami estrogenowymi, miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami, u kobiet po menopauzie, w przypadku, gdy nastgpit nawrét choroby podczas lub po
zakonczeniu leczenia uzupetniajgcego lekiem z grupy antyestrogendow lub, gdy nastgpita progresja

choroby podczas leczenia lekiem z grupy antyestrogenéw [126—128].
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Fulwestrant (produkt leczniczy Fulvestrant Teva) jest wskazany w monoterapii do leczenia raka piersi z
obecnymi receptorami estrogenowymi, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, u kobiet po
menopauzie wczesniej nieleczonych terapig hormonalng lub w skojarzeniu z palbocyklibem w leczeniu
miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi z obecnoscig receptoréw hormonalnych (ang.
hormone receptor, HR), bez nadmiernej ekspresiji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu
2 (ang. human epidermal growth factor receptor 2, HER2) u kobiet, ktére wczesniej otrzymaly leczenie

hormonalne [126].

U kobiet przed menopauzg i w okresie okotomenopauzalnym leczenie skojarzone z palbocyklibem
nalezy stosowac jednoczesnie z agonistg hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (ang. luteinizing

hormone releasing hormone, LHRH) [126].

Dawkowanie i spos6b podawania

Zalecana dawka leku to 500 mg, podawana w odstepach jednomiesiecznych z dodatkowg dawkag

500 mg po uptywie 2 tygodni od podania pierwszej dawki [126—128].

Gdy fulwestrant jest stosowany w skojarzeniu z palbocyklibem, nalezy zapoznac¢ sie z Charakterystykg

Produktu Leczniczego palbocyklibu [126].

Przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego fulwestrantem z palbocyklibem i przez caly czas jego
trwania pacjentki w wieku przed- i okotomenopauzalnym powinny otrzymywac leczenie agonistami

LHRH zgodnie z lokalnie przyjetg praktyka kliniczng [126].

Dawkowanie w szczegolnych grupach pacjentéw dostepne jest w Charakterystyce Produktu
Leczniczego [126-128].

Fulwestrant nalezy podawac¢ powoli (czas jednego wstrzykniecia 1 do 2 minut), domiesniowo w dwoch

kolejnych wstrzyknieciach po 5 ml, kazde w inny posladek (miejsce na posladku) [126—128].

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas podawania produktu leczniczego w goérnoboczng okolice

posladka ze wzgledu na blisko$¢ nerwu kulszowego [126—128].

Przeciwwskazania

e nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
* Cigza,
e Kkarmienie piersig,

e ciezkie zaburzenia czynnosci watroby [126—-128].
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Zdarzenie niepozadane

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane wystepujgce u pacjentéw leczonych w ramach badan

klinicznych fulwestrantem przedstawiono ponizej (Tabela 18).

Tabela 18.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zaobserwowane po zastosowaniu fulwestrantu w ramach badan
klinicznych [126-128]

Bardzo czesto (210) Czesto (21/100 do <1/10)

Nudnosci, zwigkszenie aktywnosci enzymow Zakazenia drog moczowych, reakcje nadwrazliwosci, anoreksja 2,
watrobowych (AIAT, AspAT, fosfataza zasadowa)?, bdl glowy, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa #, uderzenia
astenia ?, reakcje w miejscu podania ®, reakcje gorgca, wymioty, biegunka, zwigkszenie stezenia bilirubiny 2,
nadwrazliwosci ©¢, uderzenia gorgca 2°, wysypka ¢, wysypka, béle plecow 2, zmniejszenie liczby ptytek krwi &4,
bole migsniowo-szkieletowe i stawow © krwawienia z pochwy ¢, neuropatia obwodowa ¢, rwa kulszowa ®¢

AIAT — aminotransferaza alaninowa; AspAT — aminotransferaza asparaginianowa.

a) Obejmuje dziatania niepozgdane, dla ktérych nie mozna okresli¢ doktadnego udziatu fulwestrantu ze wzgledu na chorobe podstawowa.

b) Termin ,odczyny w miejscu podania” nie obejmuje terminéw ,krwotok z miejsca podania, krwiak w miejscu podania, rwa kulszowa, nerwobdl,
neuropatia obwodowa”.

c) Dotyczy tylko produktu leczniczego Fulvestrant Teva.

d) Kategoria czestosci rozni sie miedzy danymi ze zbiorczej analizy bezpieczenstwa a badaniem FALCON.

e) Obejmuje: bdl stawdw i rzadziej béle miesniowo-szkieletowe, bol miesni oraz bél konczyny.

Status rejestracyjny

Fulwestrant (produkt leczniczy Faslodex, podmiot odpowiedzialny AstraZenca UK Limited) otrzymat w
dniu 10 marca 2004 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej, ktére

zostato ostatnio przedtuzone 10 marca 2009 roku [126].

Status refundacyjny

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2021 roku, w ramach katalogu chemioterapii (zatgcznik C do
obwieszczenia) refundowane s produkty lecznicze: Faslodex, Fulvestrant Pharmascience, Fulvestrant
Sandoz, Fulvestrant Teva, Fulvestrant EVER Pharma, Fulvestrant Glenmark, Fulvestrant Mylan,

Fulvestrant Stada, Fulvestrant SUN, Fulvestrant Zentiva oraz Fulvestrant Accord [12].

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 19.

Preparaty fulwestrantu dostepne w Polsce [115]
Preparat Podmiot odpowiedzialny Wytworcal/importer
Faslodex AstraZeneca AB AstraZeneca AB, AstraZeneca UK Ltd.

Fulvestrant

Pharmascience Pharmascience International Limited Laboratorios Farmalan, S.A.

Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG, LEK

Fulvestrant Sandoz Sandoz GmbH Pharmaceuticals d.d.

Fulvestrant Teva Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0. PLIVA Hrvatska d o.0. (Pliva Croatia Ltd.)
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Preparat

Podmiot odpowiedzialny

Wytworcal/importer

Fulvestrant EVER
Pharma

EVER Valinject GmbH

EVER Pharma Jena GmbH

Fulvestrant Glenmark

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Laboratorios Farmalan, S.A.

Fulvestrant Mylan

Mylan S.A. S.

Mylan Teoranta

Fulvestrant Stada

STADA Arzneimittel AG

S.C. Romapharm Company S.r.l., STADA
Arzneimittel AG, Stada Arzneimittel GesmbH,
Stadapharm GmbH

Fulvestrant SUN

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Fulvestrant Zentiva®

bd

bd

Fulvestrant Accord

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

Fulvestrant Vipharm

Vipharm S.A.

Laboratorios Farmalan, S.A.

Vastaloma

Alvogen Pharma Trading Europe EOOD

Laboratorios Farmalan, S.A.

a) Lek refundowany w Polsce zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 roku w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2021 roku, jednak nie ujety
w Obwieszczeniu Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych z dnia 3 sierpnia 2021 roku
w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej.
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Aneks A.

Tabela 20.
Klasyfikacja TNM stopnia zaawansowania raka piersi — charakterystyka cech T, N oraz M (wedtug VIl edycji klasyfikacji
AJCC/UICC) [22]

Cecha Charakterystyka

Klasyfikacja TNM

CechaT
TX Nie mozna oceni¢ guza
To Guz nieobecny
Tis Rak przedinwazyjny (in situ) ° T!s (DCIS): rak przewodowy (ductal cz.:7rcm.oma in sttu. - PCIS), o
o Tis (Paget): rak Pageta (bez raka naciekajgcego lub in situ w piersi)
e T1mi: rak mikronaciekajgcy <1 mm,
T Rak naciekajacy <20 mm e T1a: rak nac!ekajlacy >1 mm | <5 mm,
e T1b: rak naciekajgcy >5 mm i 10 mm,
e T1c: rak naciekajgcy >10 mm i <20 mm
T2 Rak naciekajgcy >20 mm i <50 mm
T3 Rak naciekajgcy >50 mm
Rak naciekajacy kazdej wielkosci @ T4a: Naciekanie Sciany klatki piersiowej (ale nie migsni piersiowych)
z inwazjg $ciany klatki piersioweji e T4b: Owrzodzenie, guzki satelitarne, obrzek skory, ktéry nie spetnia kryteriow
T4 skoéry (owrzodzenie lub guzki raka zapalnego
satelitarng, ale’ nienagiqkanie e T4c: T4a + T4b
wylgcznie skory wiasciwej) o T4d: Rak zapalny
Cecha N
NX Nie mozna oceni¢ weztéw
© NO(i-): nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych w badaniu HE i
IHC,
© NO(i+): wykryto izolowane komorki raka (HE lub IHC) 0,2 mm lub
NO Nie ma przerzutéw do <200 komorek,
regionalnych weztéw chfonnych e NO(mol-): Nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych (réwniez
techn ki biologii molekularnej)
* NO(mol+): Wykryto molekularnie cechy przerzutu przy negatywnym obrazie
HE i IHC
e N1mi: M kroprzerzuty >0,2 mm lub >200 komoérek w 1-3 weztach chtonnych
e N1a: Przerzuty w 1-3 regionalnych weztach chfonnych (w tym w co najmniej
N1 Przerzuty w 1-3 regionalnych jednym >2 mm)
weztach chtonnych o N1b: Przerzuty (lub mikroprzerzuty) w weztach chtonnych piersiowych
wewnetrznych (SLNB)
eN1c: N1a + N1b
e N2a: Przerzuty w 4-9 regionalnych weztach chtonnych ( w tym co najmniej
N2 Przerzuty w 4-9 regionalnych jednym >2 mm)
weztach chtonnych o N2b: Przerzuty (lub mikroprzerzuty) w weztach chtonnych piersiowych
wewnetrznych przy braku przerzutéw w pachowych weztach chtonnych
Przerzuty w 210 regionalnyc,h e N3a: Przerzuty w 210 regionalnych weziach chtonnych (pachowych) lub w
weztach chtonnych lub w wezle 8 f )
; wezle podobojczykowym (llI pietro dotu pachowego)
N3 nadobojczykowym lub «N3b: Pach >3 i piersi t
>3 pachowe i piersiowe : Pachowe >3 i piersiowe vyewne rzne
wewnetrzne o N3c: Przerzut w wezle nadobojczykowym
Cecha M
Mo Brak przerzutéw
Mo(i+) Komorki raka wykryte mikroskopowo badz technikami biologii molekularnej we krwi lub innych tkankach, z

wytgczeniem regionalnych weztéw chtonnych <0,2 mm (lub <200 komoérek), przy braku innych objawéw przerzutéw
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Cecha Charakterystyka

M1 Przerzuty do odlegtych narzadéw (stwierdzone klinicznie lub patologicznie)

AJCC — American Joint Committee on Cancer; HE — barwienie hematoksyling i eozyng; IHC — badania immunohistochemiczne; SLNB — biopsja
wezta wartowniczego (ang. sentinel lymph node biopsy); UICC — Union for International Cancer Control.

;?::iI:ﬁZ;ﬁatomicznego zaawansowania raka piersi (wedtug VIl edycji klasyfikacji AJCC/UICC) [22]

Stopien T \| M
0 Tis NO MO
1A T NO MO
TO0 N1mi MO

1B
T N1mi MO
TO N1 MO
A T1 N1 MO
T2 NO MO
T2 N1 MO

IIB
T3 NO MO
TO N2 MO
T N2 MO
1A T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
1B T4 N1 MO
T4 N2 MO
lic Kazde T N3 MO
v Kazde T Kazde N M1

AJCC — American Joint Committee on Cancer, UICC — Union for International Cancer Control.
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Aneks B. Kwestionariusze stuzgce do oceny jakosci

zycia pacjentow

B.1. Opis i interpretacja kwestionariuszy EORTC QLQ-30, EQ-5D-5L, BPI-SF

Kwestionariusz EORTC QLQ-30 [91] EQ-5D-5L [91] BPI-SF [93]

Pomiar wptywu choroby
Typ skali nowotworowej na jakos¢ zycia
(3 domeny)

Pomiar natezenia bélu i ulgi oraz
wptywu bolu na wykonywanie
codziennych czynnosci

Ogdlny pomiar stanu
zdrowia (5 domen) i VAS

Skala czynnosciowa:
o funkcjonowanie fizyczne,
o funkcjonowanie w rolach

spotecznych,

o funkcjonowanie emocjonalne,
o funkcjonowanie poznawcze,
o funkcjonowanie spoteczne,
® ogolna jakos¢ zycia,

® poruszanie sie,

* samoobstuga, e natezenie bolu,

Skala objawowa: * zwykte czynnosci, ;
Domeny ® zmeczenie : e bol/dyskomfort, ° ulga w bo!u, .
) . .. - e wptywu bélu na wykonywanie
o nudnosci/wymioty, * niepokd; /\%Zg' gnebienie codziennych czynnosci
o bol, , o
Skala ogdlnej jakosci zycia: * codzienne zdrowie
® dusznosé,
e zaburzenia snu,
o utrata apetytu,
e zaparcie,
o wptyw na finanse
W wiekszosci pytan (pytania 1-28)
zastosowano 4 stopniowg skale W wigkszosci pytan (pytania 3-9)
Liekerta (punkty od 1 do 4). Wyjatek  Pie¢ domen z punktacjg po zastosowano 11-stopniowg skale
stanowig pytania dotyczace oceny 1 pkt i skala VAS z (punkty od 0 do 10). Wyjatek
Punktacja i stanu zdrowia i ogdélnej jakosci zycia, punktacjg w zakresie stanowig pytania dotyczace
interpretacja w ktorych zastosowano skale 0-100 pkt. rodzaju oraz umiejscowienia
7-stopniowe (punkty od 1 do 7). Wyzszy wynik oznacza bélu.
Wyniki w zakresie 0-126 pkt. lepszg jakos¢ zycia Wyzszy wynik oznacza gorszg
Wyzszy wynik oznacza lepszg jakos¢ jakos¢ zycia
zycia

B.2. Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 [91]

Pytanie Nigdy Czasami Czesto Bardzo czesto

1. Czy ma Panl/i ktopoty przy wykonywaniu meczgcych czynnosci np.

przy d2wiganiu ciezkiej torby z zakupami lub walizki? 1 2 3 4

2. Czy dtugi spacer meczy Pana/nig? 1 2 3 4

3. Czy krotki spacer poza domem sprawia Panu/i trudnosci? 1 2 3 4

4. Czy musi Pan/i leze¢ w t6zku lub siedzie¢ w fotelu w ciggu dnia? 1 2 3 4
5. Czy potrzebuje Pan/i pomocy przy jedzeniu, ubieraniu sie, myciu sie 1 2 3 4

lub korzystaniu z toalety?
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Pytanie \[Te[e}% Czasami Czesto Bardzo czesto
Czy w ostatnim tygodniu:
6. Byt/a Panali ograniczony/a w _wykonyvya_niu swej pracy lub innej 1 2 3 4
codziennej czynnosci?
7. Byla Panali ograniczony/a w .realizo’w.aniu swoich hobby lub innych 1 2 3 4
przyjemnosci?
8. Odczuwat/a Pan/i dusznosci? 1 2 3 4
9. Mial/a Pan/i béle? 1 2 3 4
10. Potrzebowat/a Pan/i odpoczynku? 1 2 3 4
11. Miewal/a Pan/i trudnosci ze snem? 1 2 3 4
12. Odczuwat/a Pan/i ostabienie? 1 2 3 4
13. Odczuwal/a Pan/i brak apetytu? 1 2 3 4
14. Odczuwalt/a Pan/i nudnosci? 1 2 3 4
15. Wymiotowat/a Pan/i? 1 2 3 4
16. Miewal/a Pan/i zaparcia? 1 2 3 4
17. Miewal/a Pan/i biegunke? 1 2 3 4
18. Byt/a Pan/i zmeczony/a? 1 2 3 4
19. Bol przeszkadzat Panu/i w codziennych zajeciach? 1 2 3 4
20. Miat/a Pan/i trudnqéci w koncentrowaniu. sie na Fall'(ich zajeciach jak 1 9 3 4
czytanie gazety czy ogladanie telewizji?
21. Czy czuta Pan/i napiecie? 1 2 3 4
22. Czy martwit/a sie Pan/i? 1 2 3 4
23. Czy czul/a sie Pan/i rozdraznienie? 1 2 3 4
24. Czy odczuwat/a Pan/i depresje? 1 2 3 4
25. Mial/a Pan/i problemy z zapamietywaniem? 1 2 3 4
26. Stan Panal/i zdrowia lub leczenie zaktocato Pana/i zycie rodzinne? 1 2 3 4
27. Stan Panali stan zdro_wiell lub Ieczenie; przeszkadzato w Panal/i na 1 9 3 4
zyciu towarzyskim?
28. Stan Panali stan fizyczny lub leczenie powodowato problemy 1 P 3 4

finansowe?

Przy nastepnych pytaniach prosze zakresli¢ cyfre od 1 go 7, ktéra najbardziej Panal/i dotyczy

29. Jak ocenia Pan/i swéj ogdlny stan zdrowia w czasie ubiegtego tygodnia?

[ 1bardzozty | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 doskonaty |
30. Jak ocenia Pan/i jako$¢ swego zycia w ubiegtym tygodniu?
| 1bardzozly | 2 | 3 | 4 | 5 6 | 7 doskonata |
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B.3. Kwestionariusz EQ-5D-5L [129]

Pierwsza czes¢ kwestionariusza:

PORUSZANIE SIE

Nie mam zadnych problemoéw z chodzeniem [J
Mam niewielkie problemy z chodzeniem [J
Mam umiarkowane problemy z chodzenie [
Mam powazne problemy z chodzeniem [

Nie jestem w stanie chodzi¢ [

SAMOOBSLUGA

Nie mam zadnych problemoéw z myciem i ubieraniem sie [
Mam niewielkie problemy z myciem i ubieraniem sie [J
Mam umiarkowane problemy z myciem i ubieraniem sie [J
Mam powazne problemy z myciem i ubieraniem sie []

Nie moge sam/a sie umy¢ ani ubra¢ [

ZWYKLE CZYNNOSCI

Nie mam zadnych probleméw z wykonywaniem moich zwyktych czynnosci [
Mam niewielkie problemy z wykonywaniem moich zwyktych czynnosci [
Mam umiarkowane problemy z wykonywaniem moich zwyktych czynnosci [J
Mam powazne problemy z wykonywaniem moich zwyktych czynnosci [

Nie jestem w stanie wykonywa¢ moich zwyktych czynnosci [J

BOL/DYSKOMFORT
Nie odczuwam zadnego bolu ani dyskomfortu [

Odczuwam niewielki bol lub dyskomfort [
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Odczuwam umiarkowany bl lub dyskomfort [
Odczuwam silny bol lub dyskomfort [

Odczuwam krancowy bol lub dyskomfort [

NIEPOKOJ / PRZYGNEBIENIE

Nie jestem niespokojny/a ani przygnebiony/a [

Jestem troche niespokojny/a lub przygnebiony/a [
Jestem umiarkowanie niespokojny/a lub przygnebiony/a [
Jestem bardzo niespokojny/a lub przygnebiony/a [

Druga cze$¢ kwestionariusza:

¢ ChcielibySmy wiedzie¢ jak dobre lub jak zte jest Pana/Pani
zdrowie DZISIAJ.

¢ Ta skala jest ponumerowana od 0 do 100.

¢ 100 oznacza najlepsze zdrowie jakie mozna sobie wyobrazic.
0 oznacza najgorsze zdrowie jakie mozna sobie wyobrazic.

o Prosze zaznaczy¢ krzyzykiem (X) miejsce na skali, ktére
pokazuije jakie jest Pana/Pani zdrowie DZISIAJ.

o Teraz liczbe, ktéra zaznaczyt/a Pan/i na skali prosze wpisa¢ w
okienko ponizej.

PANA/PANI ZDROWIE DZISIAJ =

Zrédto grafiki: [129]

Najlepsze

|
;

mozna sobie

3
g
R

[ERRANREN]

Iunlnulnulnnln:nlnulunlnu |nllnuluulun|uuluuluuluu|1nllun

: |
% IITIT]TYYT]IIII]IHI||III[TTTI|TITI]IIII l”l]lilf'II'I]”II|IIIIIIIIIIYIIIIHll|llll|llll|llll|llll

zdroviie jakie

:
g

wyobrazi¢

100

95

85

80

75

70

65

55

45

40

35

30

25

20

15

10

HTA Consulting 2021 (www hta pl)

Strona 69



Alpelisyb (Pigray®) w skojarzeniu z fulwestrantem w terapii miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi HR+ HER2- z obecnoscig mutacji PIK3CA

B.4. Kroétki inwentarz bélu BPI-SF [93]

. Podczas zycia, wiekszo$¢ z nas od czasu do czasu odczuwa bdl (taki jak bdl gtowy, zwichniecie

stawu, bol zeba).Czy odczuwal/a Pan/i inny niz wymienione rodzaje bélu dzisiaj ?

1. Tak 2. Nie

. Prosze zakresli¢ na rysunku obszar, w ktérym odczuwa Pan/i bél. Prosze zaznaczy¢ znakiem ,X”

obszar, gdzie bdl jest najsilniejszy.

J U

Zrédto grafiki: [93]

3. Prosze oceni¢ bol poprzez zakreslenie jednego numeru, ktéry najlepiej opisuje Panali bol, kiedy byt

najsilniejszy, w ciggu ostatnich 24 godzin.

0 1 2 3 4 5 10
Brak Bdl najsilniejszy jaki
bolu mozna sobie wyobrazi¢

4. Prosze oceni¢ bol poprzez zakreslenie jednego numeru, ktéry najlepiej opisuje Panal/i bdl, kiedy byt

najstabszy, w ciggu ostatnich 24 godzin.

0 1 2 3 4 5 10
Brak Bol najsilniejszy jaki
bolu mozna sobie wyobrazi¢

5. Prosze oceni¢ bél poprzez zakreslenie jednego numeru, ktory najlepiej opisuje jak silny srednio byt

Panal/i bél.

0 1 2 3 4 5 10
Brak Bol najsilniejszy jaki
bolu mozna sobie wyobrazi¢

6. Prosze oceni¢ bol poprzez zakreslenie jednego numeru, ktéry mowi jak silny jest Pana/i bol w chwili

obecnej.

0 1 2 3 4 5 10
Brak Bol najsilniejszy jaki
bolu mozna sobie wyobrazi¢
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7. Jakie sposoby leczenie lub jakie leki otrzymuje Pan/i z powodu bélu?
8. W ciggu ostatnich 24 godzin, jak duzg ulge w bélu spowodowato leczenie bdélu lub podawane leki?

Prosze zakresli¢ jedng liczbe w procentach, ktéra to najlepiej pokazuje.

0%

Brak ulgi

10% 20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%
Catkowita ulga

Prosze zakresli¢ jeden numer, ktéry opisuje jak, w ciggu ostatnich 24 godzin, bdl przeszkadzat

Panali:
a. Ogodlnej aktywnosci
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nie Catkowicie
przeszkadzat przeszkadzat
b. Nastrojowi
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nie Catkowicie
przeszkadzat przeszkadzat
c. Zdolnosci chodzenia
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nie Catkowicie
przeszkadzat przeszkadzat
d. Normalnej pracy (zaréwno poza domem, jak i pracy domowej)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nie Catkowicie
przeszkadzat przeszkadzat
e. Relacjom z innymi ludzmi
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nie Catkowicie
przeszkadzat przeszkadzat
f. W spaniu
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nie Catkowicie
przeszkadzat przeszkadzat
g. Korzystaniu z zycia
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nie Catkowicie
przeszkadzat przeszkadzat
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Alpelisyb (Pigray®) w skojarzeniu z fulwestrantem w terapii miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi HR+ HER2- z obecnoscig mutacji PIK3CA

Aneks C. Sita rekomendacji towarzystw wydajgcych

wytyczne praktyki klinicznej

Tabela 22.
Kategorie poziomu dowodow oraz sity rekomendacji poszczegdlnych towarzystw/organizacji wydajacych wytyczne
praktyki klinicznej we wskazaniu rak piersi [22, 109, 25, 94]

Nazyva - Poziom dowodow
organizacji
o | — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan RCT lub metaanalizy
badan RCT;
o || — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru);
o |l — dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych;
PTOK o |V — dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertow
Sita rekomendacji:
o A — wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce;
* B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce;
o C — wskazania okre$lane indywidualnie
e kat. 1 — poziom dowodéw oparty na co najmniej 1 duzym RCT dobrej jakosci metodologicznej (niski
potencjat stronniczosci) lub na przeglgdach systematycznych RCT nie wykazujgcych
heterogenicznosci;
e kat. 2. — poziom dowodow oparty na matych lub duzych RCT z podejrzeniem stronniczosci (nizsza
jakos¢ metodologiczna) lub na przeglagdach systematycznych tych badan RCT lub heterogenicznych
RCT;
e kat. 3 — poziom dowodéw oparty na prospektywnych badaniach kohortowych;
e kat. 4 — poziom dowoddw oparty na retrospektywnych badaniach kohortowych lub badaniach kliniczno-
kontrolnych;
e kat. 5. — poziom dowodoéw oparty na badaniach bez grupy kontrolnej, opisach pojedynczych
ESMO przypadkéw, opiniach ekspertéw
Sita rekomendacii:
e A — mocne dowody skutecznosci przy istotnej klinicznie korzysci, zdecydowanie zalecane;
o B — silne lub umiarkowane dowody z ograniczong korzyscig kliniczng, ogélne zalecane;
o C — niewystarczajgce dowody na skutecznos¢ lub korzys¢ nie przewazajgce ryzyka lub wad (np.
zdarzen niepozadanych, kosztéw), opcjonalne zalecane;
e D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub odno$nie do zdarzen niepozadanych, ogdinie
niezalecane;
e E — mocne dowody przeciwko skutecznosci lub odnosnie do zdarzen niepozgdanych, nigdy nie
zalecane
e kat. 1 — wysokiej jakosci poziom dowodow, jednogtosny konsensus w kwestii zasadnosci zastosowania
interwenc;ji;
e kat. 2A — nizszej jakosci poziom dowoddw, jednogtosny konsensus w kwestii zasadnosci zastosowania
NCCN interwencji;
e kat. 2B — nizszej jakosci poziom dowoddw, istnieje konsensus w kwestii zasadno$ci zastosowania
interwencji;

e kat. 3 — jakikolwiek poziom dowodow, istnieje duza niezgodnosé¢, ze interwencja jest wiasciwa
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or:aa:;::cji Poziom dowodow
e kat. 1A — przeglad systematyczny homogenicznych badan RCT;
e kat. 1B — badania RCT (z waskim przedziatem ufnosci);
e kat. 1C — ,wszystko albo nic”
e kat. 2A — przeglad systematyczny homogenicznych badan kohortowych;
e kat. 2B — badania kohortowe (oraz RCT niskiej jakosci, np. <80% okresu obserwaciji);
e kat. 2C — badanie wyn kéw leczenia, badania Srodowiskowe;
e kat. 3A — przeglad systematyczny homogenicznych badan kliniczno-kontrolnych;
e kat. 3B — badania kliniczno-kontrolne;

AGO e kat. 4 — seria przypadkéw (i badania kohortowe oraz kliniczno-kontrolne niskiej jakosci);

e kat. 5 — opinia ekspercka bez wyraznej krytycznej oceny lub w oparciu o fizjologie choroby

Sita rekomendacii:

o A — zalecenie oparte bezposrednio na danych kat. 1;

o B — zalecenie oparte bezposrednio na danych kat. 2 lub 3 lub ekstrapolacji danych kat.1;

o C — zalecenie oparte bezposrednio na danych kat. 4 lub ekstrapolacji danych kat. 2 lub 3;

o D — zalecenie oparte bezposrednio na danych kat. 5 lub niespdjnych lub niejednoznacznych danych z
dowolnej kat.

RCT - randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized clinical trial)
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Aneks D.

Tabela 23.

Szczegotowe wytyczne praktyki klinicznej

Zalecenia postgpowania terapeutycznego u kobiet po menopauzie oraz mezczyzn z HR+ HER2- zaawansowanym miejscowo lub przerzutowym rakiem piersi oraz obecng mutacja PIK3CA

Linia leczenia

Hormonoterapia

Inne leczenie Terapie niezalecane

PTOK 2020 [22]

I linia leczenia

« TMX (1, B)

e FLV (u chorych z potwierdzonym stanem menopauzy; |, B)

¢ |A (u chorych z potwierdzonym stanem menopauzy; |, B)
e u mezczyzn TMX (lll, A)

e Inhibitor CDK 4/6 + IA lub FLV (u chorych z
potwierdzonym stanem menopauzy; I, A)

e CTH (szybka progresja nowotworu z
masywnym/objawowym zajeciem narzgdéw
migzszowych; Ill, B)

Il linia leczenia?

e FLV (u chorych po menopauzie, progresja w trakcie
pooperacyjnej HTH tamoksyfenem lub <12 mies. od jej
zakonczenia; |, B)

¢ |A (u chorych po menopauzie, progresja w trakcie
pooperacyjnej HTH tamoksyfenem lub <12 mies. od jej
zakonczenia; I, B)

o TMX (progresja w trakcie pooperacyjnego leczenia IA lub
<12 mies. od jego zakonczenia; lII, C)¢

e TMX (II, B)°

eFLV (Il, By

* ns-IA: ANS, LTR lub s-IA: EXE® (I, B)°

e u mezczyzn IA w skojarzeniu z analogiem gonadoliberyny
lub kastracjg chirurgiczng (lll, C)

o FLV + alpelisyb w przypadku mutacji PIK3CA (progresja
w trakcie pooperacyjnego leczenia IA lub <12 mies. od
jego zakonczenia; |, B)?

o Inhibitor CDK 4/6 + FLV lub IA (u chorych po
menopauzie, progresja w trakcie pooperacyjnej HTH
tamoksyfenem lub <12 mies. od jej zakonczenia; I, A)

o Inhibitor CDK 4/6 + FLV (progresja w trakcie
pooperacyjnego leczenia IA lub <12 mies. od jego
zakonczenia; |, B)?

e EXE + EWE (progresja w trakcie pooperacyjnego
leczenia IA lub <12 mies. od jego zakonczenia; |, B)?

e CTH (szybka progresja nowotworu z
masywnym/objawowym zajeciem narzgdéw
migzszowych; lll, B)

e HTH + CTH (lll, B)

1l linia leczenia?®

e ns-IA: ANS, LTR lub s-IA: EXE® (Il, B)°
o TMX (II, B)

oFLV (Il, By

e octan megestrolu (ll, B)

e octan medroksyprogesteronu (Il, B)

e estrogeny (Il, B)

o CTH (szybka progresja nowotworu z
masywnym/objawowym zajeciem narzgdéw
migzszowych; Ill, B)
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Linia leczenia

Hormonoterapia

Inne leczenie

ESMO 2021 [94]

Terapie niezalecane

| linia leczenia

* HTH w monoterapii (wytgcznie u waskiej grupy chorych z
obecnoscig choréb wspdtistniejgcych lub ztym ogélnym
stanem zdrowia tj. z przeciwwskazaniami do stosowania
terapii dwulekowej z inh bitorem CDK 4/6)

e Inhibitor CDK 4/6 + IA (kat. 1A)

e Inhibitor CDK 4/6 + FLV (kat. 1A, w tym u pacjentéw z
nawrotem <12 mies. po zakonczeniu HTH
adiuwantowej)

e u mezczyzn konieczne skojarzenie powyzszych z
agonistami LHRH

o CTH (w przypadku nieuchronnej niewydolnosci
narzadéw lub braku dostepu do CDK 4/6)

Il linia leczenia

e FLV + alpelisyb preferowany w przypadku mutacji
PIK3CA (kat. 1B)

o Inhibitor CDK 4/6 + FLV (jesli nie byt stosowany we
wczesniejszej linii leczenia)

e EWE + EXE (kat. 1B)

e EWE + FLV (kat. 2B)

e EWE + TMX (kat. 2B)

e u mezczyzn konieczne skojarzenie powyzszych z
agonistami LHRH

® CTH (w przypadku nieuchronnej niewydolnosci
narzaddéw)

Il linia leczenia

e kontynuacja HTH w skojarzeniu z lekami nie
stosowanymi we wczesniejszej linii leczenia (kat. 3B)

o CTH (kat. 5B, w przypadku opornosci na HTH lub u
pacjentéw, u ktérych stosowano leki celowane w
poprzednich liniach leczenia lub gdy terapia celowana
zostata wykluczona z powodu braku zmian istotnych
terapeutycznie, preferowana monoterapia CTH)

NICE [95-104]

| linia leczenia

oA
® TMX (u mezczyzn)

e Inhibitor CDK 4/6 (RBC, PALB, ABEM) + |A

e FLV (u kobiet)

Il linia leczenia

¢ |A (po wczesniejszym leczeniu TMX)

e Inhibitor CDK 4/6 (RBC, PALB, ABEM) + FLV (w
przypadku gdy najlepsza alternatywg jest EWE + EXE)

e EWE + EXE (nawr6t lub progresja choroby po leczeniu
ns-1A)

e FLV jako alternatywa dla IA u
kobiet z progresjg w trakcie/po
leczeniu adiuwantowym lub u
pacjentek z progresja w trakcie
terapii anty-estrogenowe;j
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Linia leczenia Hormonoterapia Inne leczenie Terapie niezalecane

NCCN 2021 [25]

e FLV (kat. 1)  ns-IA (ANS, LTR, kat. 1)

e ns-lA (ANS, LTR, kat. 2A) e Inhibitor CDK 4/6 (RBC, PALB, ABEM) + FLV (kat. 1)
I linia leczenia e s-1A (EXE, kat. 2A) e Inhibitor CDK 4/6 (RBC, PALB, ABEM) + |A (kat. 1) X
e TMX lub toremifen (kat. 2A) e u mezczyzn w przypadku stosowania |IA preferowane
o U mezczyzn w przypadku stosowania IA preferowane skojarzenie z analogami gonadoliberyny
skojarzenie z analogami gonadol beryny
ens-IA (ANS, LTR, kat. 2A) . ll;ll_lllsi(-:zl?fgts,xlt)) preferowany w przypadku mutac;ji
*-IA (EXE, kat. 2A) « Inhibitor CDK 4/6 (RBC, PALB, ABEM) + FLV (kat. 2A) e Inhibitor CDK 4/6 po progresji
Il linia leczenia * TMX lub toremifen (kat. 2A) « Inhibitor CDK 4/6 (RBC, PALB, ABEM) + IA (kat. 2A) po leczeniu inh bitorem CDK
*FLV (kat. 2A) _ o EXE/FLV/TMX + EWE (Kat. 2A) 4/6
® umezczyzn w pmypadKu stosowania IA preferowane e u mezczyzn w przypadku stosowania |IA preferowane
skojarzenie z analogami gonadol beryny ) ) ) :
skojarzenie z analogami gonadoliberyny
AGO 2020 [108, 109]
e ns-IA (kat. 1A, kat. 4 dla mezczyzn) e Inhibitor CDK 4/6 (RBC, PALB, ABEM) + ns-lA (kat. 1B,
e TMX (kat. 1A, kat. 2B dla mezczyzn) kat. 2B dla mezczyzn)
I linia leczenia e FLV + ANS (kat. 1B) o Inhibitor CDK 4'/6 (RBC, PALB, ABEM) + FLV (kat. 1B, X
e FLV (kat. 1B, kat. 4 dla mezczyzn) kat. 2B dla mezczyzn)
e u mezczyzn IA w skojarzeniu z analogami gonadoliberyny * ABEM (kat. 3)
(kat. 4) o TMX/IA (LTR)/FLV + EWE (kat. 2B)

o FLV + alpelisyb preferowany w przypadku mutacji

- - . N . PIK3CA (kat. 1B)
Il linia leczenia e powtarzanie schematéw z | linii leczenia (kat. 5) «EXE + EWE (kat, 1B) X

e Inhibitor CDK 4/6 (po progresiji, kat. 5)
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Alpelisyb (Pigray®) w skojarzeniu z fulwestrantem w terapii miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi HR+ HER2- z obecnos$cig mutacji P K3CA

Linia leczenia

Hormonoterapia

Inne leczenie

Terapie niezalecane

ASCO 2016/2020/2021 [77, 110-112]

Brak
wczesniejszego
leczenia
adiuwantowego

o |A (preferowane ns-IA: LTR, ANS)
e |A+ FLV

e u mezczyzn TMX (preferowany) lub IA w skojarzeniu z
analogami gonadoliberyny

e CTH (w przypadku szybkiej progresji nowotworu z
masywnym/objawowym zajeciem narzgdow
migzszowych, umiarkowana rekomendacja z silnymi
dowodami naukowymi)

e Inhibitor CDK 4/6 + ns-IA zaréwno u kobiet, jak i u
mezczyzn (u mezczyzn w skojarzeniu z analogami
gonadoliberyny, silna rekomendacja z silnymi dowodami
naukowymi)

e |Inhibitor CDK 4/6 + FLV (silna rekomendacja z silnymi
dowodami naukowymi)

e ns-lA (LTR, ANS; nawrét <12 mies., nawrét >12 mies. od
zakonczenia terapii adiuwantowej)

e Inhibitor CDK 4/6 + ns-IA zaréwno u kobiet, jak i u
mezczyzn (u mezczyzn w skojarzeniu z analogami

| I|n|a. Wczesnle.jsze o FLV (nawrot S1? mies. c?d zakonczer’na ter'apn adlgwantowej) gonadoliberyny, silna rekomendacja z silnymi dowodami
leczenia leczenie ¢ IA + FLV (nawré6t >12 mies. od zakonczenia terapii naukowymi)
adiuwantowe TMX adiuwantowej) o . ) ) .
A . i . N e |Inhibitor CDK 4/6 + FLV (silna rekomendacja z silnymi
. TMX (nawrot.>12 mies. od zakonczenia terapii dowodami naukowymi)
adiuwantowej)
e Inhibitor CDK 4/6 + ns-IA zaréwno u kobiet, jak i u
¢ s-IA (EXE; nawrét <12 mies od zakonczenia terapii mezczyzn (u mezczyzn w skojarzeniu z analogami
adiuwantowe;.) gonadoliberyny, silna rekomendacja z silnymi dowodami
Wczesniejsze o TMX (nawr6t <12 mies., nawrot 12 mies. od zakonczenia naukowymi)
leczenie terapii adiuwantowej) o Inhibitor CDK 4/6 + FLV (nawrét <12 mies. od
adiuwantowe IA e ns-IA (LTR, ANS; nawr6t >12 mies. od zakonczenia terapii zakonczenia terapii adiuwantowej, silna rekomendacja z
neoadiuwantowej) silnymi dowodami naukowymi)
e FLV (nawro6t >12 mies. od zakonczenia terapii adiuwantowej) @ IA + EWE (nawrét <12 mies. od zakonczenia terapii
adiuwantowej)
o FLV + alpelisyb preferowany w przypadku mutacji
~ PIK3CA (umiarkowana rekomendacja z silnymi
Il linia wczeéBrl';ZE(sze o . 'Sl'l\lllp;((EXE) dowodami naukowymi)
leczenia Ieczeglia 9 ® e Inhibitor CDK 4/6 + FLV (przy braku stosowania

adiuwantowego

e u mezczyzn TMX (preferowany) lub IA w skojarzeniu z
analogami gonadoliberyny

CDK 4/6 w poprzedniej linii, silna rekomendacja z
silnymi dowodami naukowymi)
e |A +EWE

e HTH + CTH (silna
rekomendacja z silnymi
dowodami naukowymi);

HTA Consulting 2021 (www hta pl)

Strona 77



Alpelisyb (Pigray®) w skojarzeniu z fulwestrantem w terapii miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi HR+ HER2- z obecnos$cig mutacji P K3CA

Linia leczenia Hormonoterapia Inne leczenie Terapie niezalecane

o FLV + alpelisyb preferowany w przypadku mutacji
PIK3CA (umiarkowana rekomendacja z silnymi
dowodami naukowymi)

e Inhibitor CDK 4/6 + FLV (przy braku stosowania
CDK 4/6 w poprzedniej linii, silna rekomendacja z
silnymi dowodami naukowymi)

e |A + EWE

Wczesniejsze o s-IA (EXE)
leczenie

adiuwantowe TMX ® TMX (nawrét >12 mies.)

o FLV + alpelisyb preferowany w przypadku mutacji
PIK3CA (umiarkowana rekomendacja z silnymi
Woczesniejsze doqudami naukowymi) .
leczenie e s-IA (EXE) ® Inhibitor CDK 4/6 + FLV (nawr6t <12 mies. od
adiuwantowe IA o TMX zakonczenia terapii adiuwantowej, przy braku
stosowania CDK 4/6 w poprzedniej linii, silna
rekomendacja z silnymi dowodami naukowymi
e |A +EWE

e estradiol

e octan megestrolu

o fluoxymesteron

e powtarzanie schematéw z poprzednich linii leczenia

11l linia leczenia

ABEM — abemacyklib; ANS — anastrozol; EWE — ewerolimus; EXE — eksemestan; FLV — fulwestrant; IA — inhibitory aromatazy; LHRH — hormon uwalniajgcy hormon luteinizujgcy (ang. luteinizing hormone - releasing hormone);
LTR — letrozol, ns-IA — niesteroidowe inhibitory aromatazy; OUN — o$rodkowy uktad nerwowy; PALB — palbocyklib; s-IA — steroidowe inhibitory aromatazy; RBC — rybocyklib, TMX — tamoksyfen.

a) HTH zalecana wytacznie u chorych, u ktérych uzyskano obiektywng odpowiedz lub diugotrwatg stabilizacje pod wptywem | linii leczenia.

b) O ile nie stosowane wczesniej.

c) U pacjentéw z opornoscig na ns-IA (LTR, ANS) — nawrét choroby w trakcie lub w <12 mies. od zakonczenia uzupetniajgcego leczenia oraz progresja choroby w czasie do jednego miesigca po zakonczeniu paliatywnego
leczenia.

d) Niejasne czy podane schematy leczenia odnosza sie do terapii | linii czy Il linii leczenia systemowego (pooperacyjne leczenie A traktowane jako | linia leczenia systemowego).
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