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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
LA / ;
ADC ang. Adenocarcinoma,
Gruczolakorak
ang. Anaplastic lymphoma kinase;
ALK ) )
Kinaza anaplastycznego chtoniaka
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
R ang. Complete response;
Catkowita odpowiedz na leczenie
CTH Chemioterapia
ang. Disability adjusted life-years;
DALY o . -,
Lata zycia skorygowanych niesprawnoscig
ang. Disease-free survival;
DFS .
Przezycie wolne od choroby
DRP Drobnokomorkowy rak ptuca
EBM ang. Evidence Based Medicine,
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ECOG ang. Eastern Cooperative Oncology Group
ang. Epidermal growth factor receptor;
EGFR . .
Receptor naskdrkowego czynnika wzrostu
ang. Epidermal growth factor receptor gene;
EGFR . . .
Gen kodujacy receptor naskdrkowego czynnika wzrostu
ang. Epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitor;
EGFR-TKI . . - . )
Inhibitor kinazy tyrozynowej receptora naskérkowego czynnika wzrostu
ang. European Medicines Agency;
EMA . . A
Europejska Agencja ds. Lekow
ang. European Public Assessment Report;
EPAR . . . .
Europejskie publiczne sprawozdanie oceniajace
ang. Fear of Cancer Recurrence;
FCR
Lek przed nawrotem nowotworu
EDA ang. Food and Drug Administration,
Amerykarska Agencja ds. Zywnoéci i Lekéw
G-B niem. Der Gemeinsamer Bundesausschuss;
a Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
Gy Grej; jednostka dawki pochtonietej w uktadzie SI
HR ang. Hazard ratio;
Hazard wzgledny, wspdtczynnik ryzyka, wskaznik ryzyka
ang. Health-related Quality of Life;
HR-QoL 9. Health-related Quality of Li .
Jakos¢ zycia warunkowana stanem zdrowia
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ICD-10 ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 10
Revision;
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10.

IHC Immunohistochemia
KRN Krajowy Rejestr Nowotworow
MR Rezonans magnetyczny
Mz Ministerstwo Zdrowia
NDRP Niedrobnokomdrkowy rak ptuca
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
NIHR ang. National Institute for Health and Research,
Brytyjski Narodowy Instytut Badan i Zdrowia Publicznego
NOS ang. Not otherwise specified,
Niedrobnokomdrkowy rak ptuc bez ustalonego podtypu
oS ang. Overall survival;
Czas przezycia catkowitego
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
PD-1 ang. Programmed death receptor-1;
Receptor zaprogramowanej $mierci-1
PD-L1 ang. Programmed death receptor-1 ligand;
Ligand receptora zaprogramowanej $Smierci-1
PET ang. Positron emission tomography;
Pozytronowa tomografia emisyjna
PET-TK ang. Positron emission tomography - computed tomography;
Pozytronowa tomografia emisyjna w potaczeniu z tomografig komputerowa
PES ang. Progression-free survival;
Czas przezycia wolny od progresji choroby
PICO ang. population, intervention, comparison, outcome;
Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne
PR ang. Partial response;
Czesciowa odpowiedz na leczenie
PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
ang. Life Lung-specific Questionnaire;
QL-L13 Kwestionariusz do oceny objawow lub probleméw w zakresie funkcjonowania uktadu
oddechowego
ang. Quality of Life Questionnaire Core 30;
QLQ-C30 Kwestionariusz do oceny jakosci zycia pod wzgledem funkcjonowania fizycznego,
spotecznego, emocjonalnego, poznawczego, petnienia rol spotecznych.
RECIST ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors;
Kryteria odpowiedzi na leczenie w litych guzach
RK Rada Konsultacyjna przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
RP Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
RR ang. Response rate;
Odpowiedz na leczenie
RTG Badanie rentgenograficzne
SBU ang. Swedlish Council on Technology Assessment in Health Care;

Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Surveillance, Epidemiology, and End Results Program;

SEER Amerykanska baza danych epidemiologicznych

scc ang. Squamous cell carcinoma;
Rak ptaskonabtonkowy

SD ang. Stable disease;

Stabilna choroba (stabilizacja choroby)

SMC ang. Scottish Medicines Consortium,
Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych

T790M Mutacja w genie £GFR, warunkujaca oporno$¢ na EGFR-TKI starszej generacji

Technologia (interwencja)
whnioskowana

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktéry jest analizowany w ramach przeprowadzanej
oceny w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)

ang. Tumor, nodus, metastases;

TNM Klasyfikacja do oceny stopnia zaawansowania nowotworu z uwzglednieniem paramentéow
zwigzanych z guzem, zajeciem weztdéw chtonnych i obecnoscig przerzutéw
TK Tomografia komputerowa
TKI ang. Tyrosine-kinase inhibitor;
Inhibitor kinazy tyrozynowej
ang. Whole-brain radiation therapy;
WBRT L . .
Napromieniowanie catego mézgu
ang. World Health Organization;
WHO - o .
Swiatowa Organizacja Zdrowia
ZUs Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Przedstawienie problemu decyzyjnego oraz okreslenie kierunkéw i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system
ochrony zdrowia w odniesieniu do zastosowania ozymertynibu (produkt leczniczy Tagrisso®) stosowanego w leczeniu
uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium
zaawansowania IB-III z potwierdzong mutacjg aktywujaca w genie kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang.
epidermal growth factor receptor; EGFR), przy uwzglednieniu kryteriow wigczenia i wykluczenia z proponowanego przez

Whnioskodawce Programu lekowego [1].

Analiza zostata przygotowana w zwigzku z ubieganiem sie przez Wnioskodawce o finansowanie produktu leczniczego Tagrisso®
(ozymertynib) w analizowanym wskazaniu, w ramach proponowanego Programu lekowego realizowanego przez Narodowy
Fundusz Zdrowia (NFZ) [1].

SCHEMAT PICO

Schemat PICO okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego obejmuje:

(P) populacje docelowa, ktdrg stanowig dorosli pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-
III z potwierdzong mutacjg w genie E£GFR (delecja w egzonie 19. lub substytucja w egzonie 21), po doszczetnej resekcji
chirurgicznej,

(I) interwencje wnioskowana, ktorg stanowi podanie ozymertynibu (produkt leczniczy Tagrisso®) w monoterapii, w ramach
leczenia uzupetniajgcego (adjuwantowego) w dawce zgodnej z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL),

(C) komparator, ktory stanowi: placebo/ obserwacja,

(0) wyniki zdrowotne z zakresu skutecznosci klinicznej, jakosci zycia oraz profilu bezpieczenstwa.
WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO
Rak ptuca jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sie z komorek nabtonkowych, wyscielajgcych drogi oddechowe [3], [4].

Podstawowymi typami histologicznymi raka ptuca sa: drobnokomérkowy rak ptuca (DRP), stanowigcy okoto 15% nowotworéw

ztodliwych ptuca oraz niedrobnokomdrkowy rak ptuca (NDRP) rozpoznawany u 85% oséb z nowotworem ztodliwym pluca.

W obrebie niedrobnokomdrkowego raka ptuca wyrdznia sie raka ptaskonabtonkowego, gruczotowego, wielkokomorkowego oraz

raka bez ustalonego podtypu (NOS, ang. not otherwise specified) [4], [5]-

W komodrkach raka ptuca wystepuja liczne zaburzenia molekularne. Istotny element w patogenezie raka ptuca stanowia
mutacje genu £GFR kodujacego receptor nablonkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor)
sktadajacy sie z grupy biatek btonowych, majgcych wewnetrzng aktywnos$¢ enzymu kinazy tyrozynowej. Mutacje aktywujgce genu
EGFR, gtownie delecja egzonu 19. i substytucja w egzonie 21. (L858R) identyfikowane sg u 10-15% pacjentow rasy kaukaskiej z
nowotworem zto$liwym ptuc [4], [8], [30]. Ponadto, jednoczesnie z mutacjami L858R lub delecjg egzonu 19., w egzonie 20. genu
EGFR mogq pojawic sie mutacje warunkujgace opornos¢ na leki z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR starszej generacji,
np. mutacja T790M [8], [16]. Retrospektywna analiza przeprowadzona w grupie 2 450 chorych na niedrobnokomdrkowego raka
ptuca wykazata, ze czesto$¢ wystepowania aktywujacych mutacji EGFR w populacji polskiej wynosi 9% [16].

Mutacje w genie EGFR wystepujg czesciej w niedrobnokomdrkowym raku ptuca o typie gruczotowym, u pici zenskiej oraz u osob
niepalacych [30], [32].

Przebieg kliniczny raka ptuca jest bardzo podstepny; choroba niekiedy bardzo diugo rozwija sie bezobjawowo, a pierwsze

niepokojgce oznaki sg zwigzane z wystgpieniem odlegtych przerzutdow do innych narzaddw. W przyblizeniu 70% chorych z
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niedrobnokomorkowym rakiem ptuca zostaje zdiagnozowanych w momencie, gdy nowotwor jest juz w stadium zaawansowania

niekwalifikujgcym sie do resekgji chirurgicznej [3], [9], [13].

W Polsce, rak ptuca jest drugim nowotworem ztoliwym co do czestosci wystepowania u mezczyzn i kobiet. Zachorowania na
nowotwory ztosliwe oskrzela i ptuca (C34) w 2018 roku, zgodnie z danymi z Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN), stanowity
16,1% i 9,3% przypadkéw nowotwordw ztodliwych zdiagnozowanych odpowiednio u mezczyzn i kobiet, a surowy wspétczynnik
zachorowalnosci wynosit 72,24 na 100 000 mezczyzn i 39,34 na 100 000 kobiet [15]. Wedlug danych z bazy
GLOBOCAN, w 2020 rak ptuca byt juz najczesciej diagnozowanym nowotworem ztosliwym u mezczyzn [31]. Mimo, ze rak ptuca
jest blisko 2-krotnie czesciej diagnozowany u mezczyzn niz u kobiet, w latach 2000-2018 odnotowano nieznaczne obnizenie liczby
zachorowan u mezczyzn, ale niekorzystnym zjawiskiem jest znaczne zwiekszenie zachorowalnosci na nowotwory oskrzela i ptuca
u kobiet [15].

Rak ptuca stanowi jedno z najwiekszych zagrozen populacyjnych, co wynika przede wszystkim z rozpoznawania
w wiekszosci stadium zaawansowanego oraz agresywnego przebiegu naturalnego z czestym wystepowaniem
przerzutéw i opornosci na leczenie. Ze wzgledu na wysokg liczbe diagnozowanych co roku przypadkdw, rak ptuc stanowi
istotne obcigzenie spoteczne i ekonomiczne. Nowotwor ten stanowi w Polsce wieksze obcigzenie ekonomiczne
(obliczone, jako suma kosztéw bezposrednich opieki zdrowotnej i koszdw posrednich, takich jak utrata produktywnosci) niz rak
piersi, jelita grubego i prostaty i powoduje najwieksza utrate lat zycia skorygowanych niepeinosprawnoscia
sposrod wszystkich nowotworow ztosliwych oraz generuje najwieksze po raku piersi koszty zwigzane z

niezdolnoscia do pracy [27], [28].

U chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca w stadium zaawansowania I i II oraz u wybranych chorych w stopniu III

leczeniem z wyboru jest doszczetna resekcja guza pierwotnego. Chemioterapia pooperacyjna pozwala uzyskac niewielkie, ale

znamienne wydtuzenie czasu przezycia u pacjentéw po catkowitej resekcji migzszu ptucnego w stopniu II i ITIIA, w dobrym stanie

sprawnosci ogolnej. W ramach chemioterapii adjuwantowej stosuje sie 3-4 cykle schematu zawierajgcego cisplatyne (najczesciej

w skojarzeniu z winorelbing).

Swiatowe i polskie wytyczne praktyki klinicznej pozostajg zgodne z zakresie zasadnosci:

e  zastosowania adjuwantowej chemioterapii opartej na cisplatynie, najczesciej w skojarzeniu z winorelbing u chorych z
nowotworem w stopniu zaawansowania II i III [33], [39], [40], [41], [43], [44], [45], [47],

e  rozwazenia adjuwantowej chemioterapii u chorych po resekcji w stadium IB przy wielkosci guza >4 cm [39], [40], [41], [43],
[45].

Mimo, ze resekcja nowotworu wraz z pooperacyjng chemioterapia jest stosowana z intencjg wyleczenia,
wystapienie nawrotu choroby u pacjentéw z nowotworem we wczesnym stadium zaawansowania jest relatywnie

czeste, niezaleznie od zastosowania pooperacyjnej chemioterapii. Wskazniki 5-letnich nawrotdéw rdznia sie w

zaleznosci od stopnia zaawansowania nowotworu, poczawszy od 45% w stadium IB do 62% oraz 76%,

odpowiednio u chorych z nowotworem w stadium II oraz III. Mediana czasu do wystapienia nawrotu choroby po zabiegu
resekcji i ewentualnej chemioterapii adjuwantowej wynosi tylko 48 miesiecy. Ponadto, oszacowano, ze przebiegu choroby u okoto

41% pacjentow wystapig przerzuty do mozgu, ktdre pogarszajg rokowania i przezywalnos¢ [36], [37].

W Polsce, odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego wynosi ogodlnie okoto 40%, w tym
odsetek przezy¢ 5-letnich chorych w nowotworem w stopniach I, II i IIIA wynosi kolejno: 60-80%, 40-50% i 15-
259%p. U chorych w stopniu IIIB odsetek ten wynosi okoto 10%. Ws$rdd chorych z rozsiewem niedrobnokomdrkowego raka ptuca
(stadium 1V) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie nalezg do rzadkosci [7], [16]. Rokowania
pacjentéw niekwalifikujgcych sie do zabiegu operacyjnego sg duzo gorsze, a szansa 5-letniego przezycia wynosi zaledwie 3% [7],
[28].
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Dodatkowo, chorzy po leczeniu nowotworu we wczesnym stadium zaawansowania bardzo czesto odczuwajg tzw. lek przed
nawrotem (ang. Fear of Cancer Recurrence; FCR), ktory pogarsza jako$¢ zycia, a takze utrudnia codzienne funkcjonowanie i

powrét do petnienia rél spotecznych [50].

Z uwagi na niekorzystne rokowanie w przypadku chorych ze zdiagnozowanym rakiem ptuca, szczegélnie wazne
jest poszukiwanie i wdrazanie nowych terapii, wydtuzajacych przezycie i poprawiajacych jakos$¢ zycia chorych.

Aktualnie obowigzujgce w Polsce programy lekowe nie uwzgledniajg leczenia pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
we wczesnym stadium zaawansowania, kiedy to mozliwe jest uzyskanie istotnego wydtuzenia przezycia bez choroby, a nawet

catkowite wyleczenie.

U pacjentoéw z operacyjnym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca istnieje zatem silna potrzeba wdrozenia do
praktyki klinicznej metody leczenia, ktdra istotnie wydluzy czas przezycia wolny od choroby, a w niektdrych
przypadkach pozwoli nawet na catkowite wyleczenie i tym samym wyeliminowanie koniecznosci wprowadzenia

kolejnych lini leczenia.

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie ozymertynibu (produkt leczniczy Tagrisso®; tabletki powlekane) w leczeniu
uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentdw z niedrobnokomodrkowym rakiem ptuca w stadium

zaawansowania IB-III z potwierdzong mutacjg w genie kodujgcym receptor naskdrkowego czynnika wzrostu - £GFR [2].

Ozymertynib jest nieodwracalnym inhibitorem kinazy tyrozynowej (ang. T7yrosine Kinase Inhibitor; TKI). Lek ten jest
nieodwracalnym inhibitorem receptoréw dla naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) z obecng mutacja w genie kodujgcym te

receptory prowadzacg do zwiekszenia wrazliwosci (EGFRm) lub mutacjg T790M warunkujgcg oporno$¢ na TKI starszej generacji.

We wnioskowanym wskazaniu, ozymertynib zostat zarejestrowany przez European Medicines Agency (EMA) do stosowania w Unii
Europejskiej w dniu 28 kwietnia 2021 roku. W Stanach Zjednoczonych, wskazania do stosowania ozymertynibu zostaty rozszerzone
o0 leczenie adjuwantowe przez agencje Food and Drug Administration (FDA) w dniu 18 grudnia 2020 roku.

Rejestracji produktu leczniczego Tagrisso® w leczeniu uzupetniajagcym u chorych z niedrobnokomoérkowym rakiem
pluca po radykalnej resekcji guza w stadium zaawansowania IB-IIIA z potwierdzong mutacja w genie £GFR

dokonano na podstawie bezprecedensowych wynikow badania klinicznego o akronimie ADAURA [46], [48].

W najnowszych wytycznych National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [43] oraz National Cancer Institute (NCI)
[47] opublikowanych w 2021 roku podkreslono, ze chorzy z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-IIIA
z mutacjg w genie £GFR i po catkowitej resekcji guza poddani leczeniu uzupeiniajacemu za pomoca ozymertynibu
odnosza korzysci kliniczne w postaci istotnego wydluzenia czasu przezycia wolnego od choroby. W zwiazku z
powyzszym, stosowanie ozymertynibu jest rekomendowane w analizowanej populacji pacjentéw.

Poniewaz europejskie wytyczne European Society for Medical Oncology (ESMO) [39], opublikowane zostaly przed rejestracjg
ozymertynibu do stosowania w leczeniu adjuwantowym chorych na raka ptuca, preparat ten nie zostat uwzgledniony w ww.
wytycznych. Nalezy jednak podkresli¢, ze jeszcze przed finalizacjq europejskiej rejestracji ozymertynibu, preparat
ten uzyskal najwyzsza mozliwg ocene, tj. wynik ,A” w kategorii terapii onkologicznych prowadzacych do
wyleczenia, wedlug algorytmu ESMO-MCBS (ang. Magnitude of Clinical Benefit Scale). Oznacza to, ze stosowanie
ozymertynibu wigze sie¢ z wysokim poziomem korzysci klinicznych jako terapii, ktorej celem jest wyleczenie
nowotworu [62].

W sytuacji kiedy od ponad 15 lat nie dokonano postepu w podejsciu do adjuwantowego leczenia raka ptuca, wyniki
raportowane w badaniu ADAURA nalezy uznac¢ za przelomowe. Zastosowanie ozymertynibu zmniejszyto ryzyko
nawrotu raka ptuca lub zgonu pacjentéw o 80%, podczas gdy podanie klasycznej chemioterapii obniza to ryzyko
zaledwie o 5%.
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Mediana czasu przezycia bez choroby nie zostata osiggnieta w grupie badanej otrzymujacej ozymertynib, natomiast w grupie
kontrolnej wynosita 28 miesiecy, przy czym przewidywany czas przezycia wolny od choroby w wyniku terapii ozymertynibem
wynosi ponad 6 lat. Korzysci kliniczne adjuwantowej terapii z wykorzystaniem ozymertynibu obserwowano konsekwentnie we
wszystkich okreslonych a priorj, analizowanych podgrupach pacjentdw, bez wzgledu na stadium zaawansowania klinicznego
nowotworu, wczesniejszego stosowania chemioterapii, jak i w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na grupe etniczng, wiek,
ptec i rodzaj mutacji w genie £GFR (Ex19Del lub L858R).

Mimo, Zze wiekszo$¢ pacjentdw poddana adjuwantowemu leczeniu ozymertynibem nie doswiadczyta nawrotu choroby, u tych
chorych, u ktérych wystapit nawrdt byt on ograniczony miejscowo lub regionalnie, co nadal stwarza mozliwo$¢ zastosowania
skutecznego leczenia operacyjnego i wigze sie ze zdecydowanie lepszym rokowaniem niz w przypadku przerzutéw odlegtych, w
tym do osrodkowego uktadu nerwowego. Co wiecej, zastosowanie ozymertynibu w leczeniu uzupetniajgcym wigzato
sie z redukcjg ryzyka progresji w obrebie OUN lub zgonu o 82%, co stanowi wazny czynnik predykcyjny w

kontekscie przewidywanej dlugosci zycia chorego.

Leczenie ozymertynibem byto dobrze tolerowane, a jego profil bezpieczenstwa byt spéjny z obserwacjami we wcze$niejszych
badaniach oceniajgcych efekty kliniczne preparatu u chorych z zaawansowanym i uogdlnionym niedrobnokomorkowym rakiem

ptuca, jak i w badaniach post-marketingowych.

W przypadku zastosowania ozymertynibu w leczeniu adjuwantowym stosunek korzysci do ryzyka jest pozytywny,
a unikalne wyniki terapii zdaja sie odpowiada¢ na niezaspokojone potrzeby medyczne w zakresie leczenia
operacyjnego niedrobnokomoérkowego raka ptuca z mutacja EGFR. Dotychczas brak byto zarejestrowanych terapii
ukierunkowanych molekularnie, wskazanych w leczeniu uzupelniajgcym u pacjentow z operacyjnym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z mutacja w genie £GFR, a ozymertynib stanowi pierwszy zarejestrowany

preparat tego rodzaju w analizowanym wskazaniu.

Okreslono, ze najbardziej odpowiednia interwencja alternatywng (komparatorem) do poréwnania z produktem
leczniczym Tagrisso® (ozymertynib) stosowanym we wnioskowanym wskazaniu w ramach analizy klinicznej,

analizy wplywu na budzet ptatnika publicznego oraz analizy ekonomicznej bedzie placebo/ obserwacja.

Ozymertynib jest aktualnie refundowany w Polsce w ramach programu lekowego NFZ B.6 — ,Leczenie niedrobnokomdrkowego
raka ptuca (ICD-10 C 34)”, w terapii pierwszej linii pacjentow wczesniej nie poddawanych systemowemu leczeniu z powodu

zaawansowanego nowotworu ptuca, u ktérych wystepuje mutacja w genie £GFR lub w_terapii drugiej linii u chorych z

niepowodzeniem wczesniejszego leczenia afatynibem, erlotynibem, gefitynibem lub dakomitynibem (stosowanych z powodu

zaawansowanego nowotworu) z mutacjg T790M w genie £GFR [22].

Aktualnie (marzec 2022 r.) Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nie wydata zadnych opinii ani rekomendacji
odnos$nie stosowania i finansowania ozymertynibu we wnioskowanym wskazaniu [52].

Sposréd Swiatowych agencji oceny technologii medycznych, na zasadno$¢ stosowania i finansowania ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-IIIA po
doszczetnej resekcji guza z mutacjami w genie £GFR (delecja w egzonie 19 lub substytucja w egzonie 21) wskazaty: kanadyjska
CADTH [65], brytyjska NICE [66], szkocka SMC [67] oraz francuska HAS [68].
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Problemu Decyzyjnego (APD).

1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJINEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do ozymertynibu (produkt leczniczy Tagrisso®, tabletki powlekane)
stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-III z potwierdzong mutacjg
aktywujaca w genie kodujgcym receptor naskorkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor

receptor; EGFR).

Analiza Problemu Decyzyjnego (APD) ma na celu okreSlenie zakresu i kierunkow analitycznych

odpowiadajacych analizowanemu zagadnieniu.

W Analizie Problemu Decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujace aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajgcy przedstawienie analizowanej populacji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

e przedstawienie zidentyfikowanych, aktualnych standardéw postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie,

e przedstawienie interwencji wnioskowanej (produkt leczniczy Tagrisso®, ozymertynib w formie
tabletek powlekanych) z punktu widzenia farmakologicznego,

e wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy poréownac interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych,

e  przedstawienie wynikow zdrowotnych (punktdw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej,

e  przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji i/lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej (ozymertynibu) i komparatoréw w
analizowanym wskazaniu,

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych S$wiatowych agencji HTA, dotyczacych

ozymertynibu oraz komparatoréw w analizowanym wskazaniu.
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2. ANALIZOWANA POPULACIA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Populacje docelowa (populacje pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), dla ocenianej
technologii lekowej (ozymertynib; produkt leczniczy Tagrisso®) stanowig dorosli pacjenci z
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-III z potwierdzong mutacjg
aktywujaca w genie £GFR tj. delecjg w egzonie 19. lub substytucjg w egzonie 21 (L858R), po radykalnej

resekcji chirurgicznej guza [1].

Populacja analizowana w niniejszym wniosku jest zasadniczo zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym dla
produktu leczniczego Tagrisso (ChPL) [2].

Preparat Tagrisso® zarejestrowany zostat do stosowania u pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem
ptuca (NDRP) w stadium zaawansowania IB-IIIA [2], podczas gdy wnioskowana populacja chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia ozymertynibem w ramach proponowanego programu lekowego obejmuje

pacjentow z nowotworem w stadium zaawansowania IB-III.

Po rozpoczeciu badania ADAURA nastgpita zmiana klasyfikacji stuzacej do oceny stopnia zaawansowania
nowotworu wedtug American Joint Committee on Cancer (AJCC), tj. do badania ADAURA kwalifikowano
chorych z nowotworem w stadium zaawansowania IB, II, IIIA, zgodnie z kryteriami 7. edycji, podczas
gdy aktualnie obowigzuje juz 8. edycja klasyfikacji zaawansowania raka ptuca [63]. CzeS¢ pacjentow z
nowotworem w stadium zaawansowania IIIA w momencie wigczenia do badania ADAURA, zgodnie z
najnowszym systemem bylaby sklasyfikowana jako IIIB. W zwigzku z powyzszym, w Swietle
obowigzujacej klasyfikacji AJCC nalezatoby przyja¢, ze badanie ADAURA objeto swoim zakresem stadium
ITIA i IIIB, co znalazto swoje odzwierciedlenie w propozycji programu lekowego (rozwiniecie w rozdz.
2.4.3.).

Produkt leczniczy Tagrisso® zarejestrowany zostat do stosowania u pacjentéw z niedrobnokomorkowym
rakiem ptuca z potwierdzong mutacjg delecji w egzonie 19 (Ex19del) lub substytucji w egzonie 21
(L858R) w £GFR, co pozostaje zgodne z kryteriami kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.
W badaniu ADAURA uczestniczyli pacjenci z NDRP oraz centralnie potwierdzong jedna z 2 powszechnych
mutacji £GFR, o ktorych wiadomo, Zze sg zwigzane z wrazliwoscig na EGFR-TKI (Ex19del, L858R),
wystepujacg samodzielnie lub w pofaczeniu z innymi mutacjami EGFR, w tym T790M. Co istotne, w
grupie badanej ww. mutacje potwierdzono tgcznie u 99,7% pacjentow, a w grupie kontrolnej u
wszystkich zrandomizowanych chorych (100%). Stad tez wnioskowana populacja w proponowanym
programie lekowym pozostaje tozsama z populacjg, w ktdrej oceniano efekty kliniczne ozymertynibu

przedstawione w przediozonej Analizie klinicznej i oparte na wynikach badaniu ADAURA.
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Analiza zostata przygotowana w zwigzku z ubieganiem sie przez Wnioskodawce o finansowanie produktu
leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w analizowanym wskazaniu, w ramach proponowanego Programu

lekowego realizowanego przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) [1].

Tabela 1. Kryteria wigczenia i kryteria wylaczenia z leczenia ozymertynibem w ramach proponowanego Programu
lekowego oraz kryteria zakonczenia udziatlu w programie [1].
Kryteria wilgczenia ‘
1. Kryteria kwalifikowania chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacja w genie £GFR po radykalnym leczeniu
chirurgicznym do leczenia uzupetniajacego z zastosowaniem ozymertynibu

1.1.  Patomorfologiczne rozpoznanie pooperacyjne gruczotowego raka ptuca lub niedrobnokomérkowego raka ptuca z przewaga
komponenty gruczolakoraka;

1.2.  Obecno$¢ mutacji aktywujacej w genie £GFR kodujacym receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor
receptor - EGFR) — delecja w egzonie 19. lub substytucja w egzonie 21. — potwierdzona z wykorzystaniem zwalidowanego testu
wykonywanego w laboratorium posiadajacym aktualny certyfikat europejskiego programu kontroli jakosci dla danego testu;

1.3. Zaawansowanie patomorfologiczne w stopniu IB — III wedtug klasyfikacji UICC z 2016 roku;

1.4. Chorzy poddani radykalnemu leczeniu chirurgicznemu niezaleznie od zastosowania chemioterapii uzupetniajacej;

1.5.

1.6.  Wiek powyzej 18. roku zycia;

1.7.  Sprawno$¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji WHO lub ECOG;

1.8.  Wykluczenie wspotwystepowania chordb o istotnym klinicznie znaczeniu (wrodzony zespdt wydtuzonego odstepu QTc, wywiad
polimorficznego czestoskurczu komorowego oraz inne przeciwwskazanie zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego;

1.9.  Czynnosc uktadu krwiotworczego, nerek, watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego;

1.10. Nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania ozymertynibu okre$lonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego;

1.11. Ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepozadanych dziatan zwigzanych z wczesniejszym leczeniem (wyjatek: utrata wiosow).

Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione tacznie.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pacjenci, ktorych leczenie byto prowadzone w ramach innych sposobdw finansowania
terapii, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.
Do programu wtacza sie pacjentdw leczonych ozymertynibem w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL), o ile nie zachodza
przeciwwskazania do kontynuowania terapii.
Okreslenie czasu leczenia w programie ‘
2. Okreslenie czasu leczenia ozymertynibem w programie
2.1. Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytaczeniu Swiadczeniobiorcy z programu zgodnie z zasadami
terapii okreslonymi w punktach 2.1.1., 2.1.2., 2.1.3. oraz z kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych mowa w punkcie 3.
2.1.1. Stosowanie ozymertynibu jest prowadzone do stwierdzenia nawrotu choroby lub wystgpienia dziatan niepozadanych
uniemozliwiajacych kontynuacje leczenia lub maksymalnie przez 36 miesiecy. Zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego podczas stosowania ozymertynibu mozliwe jest okresowe przerwanie leczenia w przypadkach wystapienia
dziatan niepozadanych wymienionych w sekgcji 4.2 Charakterystyki Produktu Leczniczego.
2.1.2. W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badan obrazowych (dodatkowe badania obrazowe wykonuje sie w zaleznosci
od sytuacji klinicznej):
a) przed leczeniem - nie wczesniej niz 28 dni przed zastosowaniem pierwszej dawki leku;
b)  w czasie leczenia - co 3 miesigce (waznos¢ badania - 14 dni);
2.1.3. Badania obrazowe obejmujg wykonanie minimum:
a) badanie tomografii komputerowej (TK) klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza.
3. Kryteria wylaczenia z programu
3.1. Wystapienie nawrotu choroby potwierdzonej w badaniu obrazowym.
3.2. Wystgpienie nawracajgcej lub nieakceptowalnej toksycznosci leczenia w stopniu 3. lub 4. wedtug aktualnej klasyfikacji CTC-AE
(wznowienie leczenia mozliwe po ustgpieniu objawdw toksycznosci lub zmniejszeniu nasilenia do stopnia 1. lub 2. wedtug kryteriéw
klasyfikacji CTC-AE);
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Kryteria wilgczenia

3.3. Wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub na substancje pomocnicza;

3.4. Pogorszenie jakoSci Zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

3.5. Wycofanie zgody na udziat w programie (rezygnacja chorego).

Schemat dawkowania lekéw w programie ‘

1. Dawkowanie leku w programie

Dawkowanie ozymertynibu w programie i modyfikowanie leczenia powinno by¢ zgodne z Charakterystyka Produktu Leczniczego.

1.2. Zaleca sie rozpoczecie leczenia:

a) do 10 tygodni po zakonczonym leczeniu chirurgicznym w przypadku pacjentdw bez wczesniejszej chemioterapii uzupetniajacej

b) do 26 tygodni po zakoriczonym leczeniu chirurgicznym w przypadku pacjentéw leczonych wczesniejszg chemioterapiag uzupetniajgca

2. Catkowity czas aktywnej terapii uzupetniajacej trwa maksymalnie 36 miesiecy.

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization); RECIST — kryteria odpowiedzi na leczenie w guzach litych (ang. Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors); USG — ultrasonografia; TK - tomografia komputerowa; CTC-AE — kryteria klasyfikacji dziatan/zdarzen
niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events); ECOG - ang. Eastern Cooperative Oncology Group; OUN — OSrodkowy
Uktad Nerwowy.

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Rak ptuca jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z komorek nabtonkowych, wyscielajgcych drogi

oddechowe [3], [4]. Wyroznia sie nastepujgce podstawowe typy histologiczne raka ptuca:

e drobnokomdrkowy rak ptuca (DRP; ang. small-cell lung carcinoma, SCLC), stanowigcy okoto 15%
wszystkich przypadkéw nowotwordw ztosliwych ptuca. DRP charakteryzuje sie bardzo agresywnym
przebiegiem klinicznym, tj. szybkim wzrostem oraz wczesnym rozsiewem do weztéw chtonnych
i odlegtych narzadow; zachorowalno$¢ wykazuje silny zwigzek z paleniem tytoniu,

e niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP; ang. non-small-cell lung carcinoma, NSCLC), stanowigcy
okoto 85% wszystkich nowotwordow ztosliwych ptuca; w obrebie ktorego wyrdznia sie:

o raka ptaskonabtonkowego, stanowigcego okoto 30% przypadkéw — nowotwor ten lokalizuje
sie najczesciej w duzych oskrzelach; jego rozwdj jest silnie zwigzany z paleniem tytoniu
i poprzedzony jest stanami przednowotworowymi, miedzy innymi dysplazja nabtonka
oddechowego,
o raka nieptaskonabtonkowego, stanowigcego okoto 60% przypadkow, w obrebie ktérego
wymienia sie:
*» raka gruczotowego, ktory najczesciej lokalizuje sie w drobnych drogach
oddechowych, w obwodowych czesciach ptuc; w mniejszym stopniu zwigzany jest
z paleniem tytoniu niz rak ptaskonabtonkowy; stosunkowo czesto wystepuje
u kobiet,
* raka wielkokomdrkowego, ktéry lokalizuje sie w duzych lub $rednich oskrzelach,
czasem w obwodowych czesciach ptuc; przebieg kliniczny jest podobny do
gruczolakoraka,

* inne raki,
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o raka ptuca bez ustalonego podtypu (NOS, ang. not otherwise specified) (Rysunek 1) [4],

[5].
Rak pluca
Niedrobnokomoérkowy rak Drobnokomérkowy rak pluca
pluca (NDRP) — 85% (DRP)—-15%

W k4 W
Plaskonablonkowy Nieplaskonablonkowy Bez ustalonego podtypu,
(30%) (60%) NOS (10%)

W k4 W
Gruczotowy (40%0) | Wielkokmérkowy Inny (5-10%) |
(10-15%)

Rysunek 1. Podstawowy podziat histologiczny raka ptuca [5].

Szczegobtowa klasyfikacje histopatologiczng NDRP wedtug S'.wiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z 2015

roku [5] zaprezentowano w Aneksie.

Dodatkowo wyrdznia sie rzadkie nowotwory ptuc, stanowigce mniej niz 5% przypadkow, takie jak: rak
gruczotowo-ptaskonabtonkowy, rak miesakowy, nowotwory typu Sliniankowego (rak $luzowo-
naskérkowy, rak gruczotowato-torbielowaty), rakowiak oraz bardzo rzadkie guzy mezenchymalne,

zarodkowe lub wywodzace sie z uktadu chtonnego [7].

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdéw Zdrowotnych, wersja 10 (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 107" Revision,; ICD-10)
[6] klasyfikuje niedrobnokomdrkowego raka ptuca pod kodem ICD-10 C34, obejmujgcym nowotwory
ztosliwe oskrzela i ptuca, uwzgledniajgcym raka:

e (C34.0 — oskrzela gtéwnego,

e (C34.1 - ptatu gornego ptuca lub oskrzela ptatowego gérnego,

e (C34.2 - ptatu srodkowego ptuca lub oskrzela ptatowego Srodkowego,

e (34.3 — pfatu dolnego ptuca lub oskrzela ptatowego dolnego,

e (C34.8 — przekraczajgce granice oskrzela i ptuca,

e (C34.9 — oskrzela lub ptuca, nieokreslone.
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2.2. ETIOLOGIA i PATOGENEZA RAKA PLUCA

Rak piluca najprawdopodobniej rozwija sie z komdrki macierzystej posiadajacej zdolnosc
do wielokierunkowego rdznicowania sie w normalnych warunkach do komodrek wyscielajgcych drogi
oddechowe, pneumocytéow I lub II rzedu. Pod wptywem dziatania substancji rakotworczych komorki te

ulegajg rozrostowi, metaplazji lub transformacji nowotworowej [7].

W komoérkach raka ptuca obserwowane sg zaburzenia molekularne, w szczegolnoSci:

mutacje gendw supresorowych odpowiedzialnych za hamowanie nadmiernej proliferacji komorek:
o genu TP53,

o genu RB (retinoblastomy),
o genu ple,

e mutacje protoonkogenow kodujgcych biatka regulatorowe cyklu komoérkowego, biatka uczestniczace
w procesach apoptozy czy biatka petnigce w komdrce inne wazne funkcje, np. tworzenie kanatéw
jonowych:

o protoonkogendw z rodziny MYC (c-MYC, N-MYC, L-MYC),

o protoonkogendw z rodziny RAS (KRAS, HRAS, NRAS),

o rearanzacje genu kinazy anaplastycznego chtoniaka (ALK; ang. anaplastic lymphoma
kinase),

e nadekspresja receptorow dla czynnikow wzrostu i angiogenezy oraz mutacje w kodujacych je
genach:

o mutacje genu EGFR kodujgcego receptor naskorkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal
growth factor receptor),

o nadekspresja receptorow dla VEGF (czynnika wzrostu srddbtonka naczyniowego) lub FGFR
(fibroblastycznego czynnika wzrostu),

e mutacje gendw zwigzanych z procesem apoptozy:

o z nadekspresjg antyapoptotycznego biatka Bcl-2,

o z nasilong ekspresjg receptora zaprogramowanej $Smierci PD-1,

zwiekszenie aktywnosci telomerazy [8].

Tabela 2. Czestos¢ wystepowania wybranych zmian genetycznych w niedrobnokomoérkowym raku ptuca [4].

(cl=])] Zmiana Odsetek w niedrobnokomoérkowym raku ptuca
KRAS Mutacja 15-25%
EGFR1 Amplifikacja 20%
EGFR Mutacja 10-15%
ALK Rearanzacja 3-7%
HER2 Mutacja 2-4%
NRAS Mutacja 1%
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Do najczestszych zmian genetycznych obserwowanych w raku ptuca o typie gruczotowym nalezg
zaburzenia ekspresji genu £GFR oraz KRAS w wyniku mutacji aktywujgcych. Mutacje typu delecji lub
insercji w genie EGFR identyfikowane sg u okoto 15% chorych z gruczolakorakiem ptuca w Stanach
Zjednoczonych (czestosc¢ ta wzrasta do 43% u 0s6b nigdy niepalgcych tytoniu wzgledem 11% u palaczy)
oraz w Azji (do 60% u kobiet pochodzenia azjatyckiego). W przypadku mutacji w genie KRAS, pojawiaja
sie one czesciej u osdb palgcych tyton i zwigzane sg z gorszym rokowaniem. Do innych mutacji
wystepujgcych w gruczolakoraku ptuca w czestoscig od <1% do 4% nalezg m.in.: rearanzacje genu
ALK, translokacje genu ROS1, mutacje HER2, BRAF oraz translokacje genu RET [30].

Mimo, ze mutacje genomowe wystepujg czesciej u bytych lub aktywnych palaczy w poréwnaniu z
osobami nigdy niepalgcymi tytoniu, w tej drugiej grupie czesciej obserwuje sie mutacje odpowiedzialne
za niepohamowang proliferacje komorek nowotworowych (ang. driver mutations), w tym wspomniane
wyzej mutacje EGFR oraz ALK-EML4. Mutacje w genie £GFR typu delecja w egzonie 19. i substytucja w
egzonie 21. identyfikuje sie u 40-60% chorych na raka ptuca, ktdrzy nigdy nie palili tytoniu. W
przyblizeniu 2/3 pacjentdw z rearanzacjg ALK-EML4 nigdy nie palito tytoniu. Mutacje HER2 rowniez
wystepujg gtownie u chorych niepalacych [30].

Mutacje genu EGFR

Zaburzenia funkcji receptora naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR) s3 istotnym elementem
w patogenezie raka ptuca. Mutacje genu EGFR wystepujg u 10-15% pacjentow rasy kaukaskiej
z nowotworem ztosliwym ptuc [4]. W populacji polskiej mutacje w genie £GFR stwierdza sie u okoto 9%
pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca [16].

EGFR nalezy do nadrodziny receptoréw ErbB (HER) i sktada sie z:

e czesci zewnatrzbtonowej, odpowiedzialnej za wigzanie ligandu,

e czesci Sroédbtonowej,

e czesci wewnatrzbtonowej, posiadajgcej aktywnos¢ kinazy tyrozynowej i stanowigcej sktadowaq

szlaku sygnatowego prowadzacego do jgdra komdrkowego [8].

Sposrod wielu mutacji genu EGFR znaczenie kliniczne majg mutacje aktywujace, zlokalizowane na
ramieniu krotkim chromosomu 7, w egzonach 18-21, kodujgcych domene wewngtrzkomdrkowg
receptora, ktore powodujg ciggte pobudzanie kinazy tyrozynowej i dajg sygnat do dalszej proliferacii
komorki:

e delecje w egzonie 19. (delecja E746-A750) lub insercja w egzonie 19.,

e mutacje punktowe w egzonie 21. (najczesciej L858R) (Rysunek 2).
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Delecje w egzonie 19 oraz substytucja L858R w egzonie 21 stanowig okoto 90% wszystkich mutacji w
genie £EGFR[16].

Ponadto jednoczesnie z mutacjami L858R lub delecjg egzonu 19., w egzonie 20. genu £GFR mogq
pojawic sie mutacje warunkujgce opornos¢ na leki z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej (TKI) EGFR
starszej generacji, np. T790M czy insercje [8], [16]. Zastosowanie terapii TKI EGFR trzeciej generacji
(ozymertynib) oddziatywuje natomiast na T790M i moze pomdc w uzyskaniu spowolnienia lub

zatrzymania rozwoju raka ptuca u pacjenta z takim rozpoznaniem [80].

Chromosom 7 Delecja E746-A750 (50%) | | Substytucja L858R

i insercja (33—40%)
oW T 7.2 A Viacie warunkiace
wrazliwosc na TKI

19 | 20 | 21

Mutacje zwigzane
Z opornoscia na TKI

Substytucja T790M
insercja (4-9,2%)

Rysunek 2. Gldwne mutacje w domenie kinazy tyrozynowej w obrebie genu £FGFR wediug Potempy i wsp. 2014
[8]. TKI — inhibitory kinazy tyrozynowej; EGFR — receptor naskorkowego czynnika wzrostu.

Retrospektywna analiza przeprowadzona w oparciu o wyniki rutynowych badan genetycznych w
kierunku obecnosci mutacji w genie £GFR w grupie 2 450 chorych na niedrobnokomorkowego raka
ptuca wykazata, ze czestos¢ wystepowania aktywujgcych mutacji £GFR w populacji polskiej wynosi 9%,
w tym mutacje typu delecji w egzonie 19 zidentyfikowano u 5% badanych pacjentéw, a substytucje w
egzonie 21 (L858R) u 4%. Mutacje w genie £GFR wystepujg istotnie czesciej:

e U kobiet (13,9%) niz u mezczyzn (5,9%),

e u chorych z gruczolakorakiem ptuca (10%) w poréwnaniu do rozpoznania innych typdw

histologicznych, np. raka wielkokomorkowego (5,8%) lub bez ustalonego podtypu (NOS; 3,2%).

Czestos$¢ wystepowania mutacji £GFR jest natomiast zblizona u chorych w wieku >63 lat (9,9%) oraz u

pacjentow po 63. roku zycia (8,1%) [16].
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2.3. CZYNNIKI RYZYKA ROZWOJU RAKA PLUCA

Na ryzyko zachorowania na raka ptuca wptywajg czynniki zwigzane ze stylem zycia, narazeniem

zawodowym oraz S$rodowiskowe. Ich oddziatywanie rézni sie w zaleznosci od m.in. regionu

geograficznego, pici, predyspozycji genetycznych, jak i synergistycznych interakcji [30].

Do podstawowych czynnikdw ryzyka zachorowania na raka ptuca naleza:

palenie tytoniu — czynnik o najwiekszym znaczeniu; szacuje sie, Zze okoto 87% przypadkow
zachorowan na raka ptuca jest zwigzanych z paleniem papieroséw. Podczas gdy sama nikotyna nie
jest kancerogenna, okoto 55 innych substancji uwalnianych w czasie palenia wyrobow tytoniowych
ma udowodnione dziatanie rakotworcze, w tym aromatyczne weglowodory takie jak benzopiren
i dibenzoantracen oraz nitrozoaminy. Wzgledne ryzyko wystgpienia raka ptuca u palaczy jest od 10
do 30 razy wyzsze w poréwnaniu z osobami nigdy niepalgcymi. Ryzyko zachorowania na raka ptuca
ro$nie wraz z czasem trwania natogu i liczbg wypalanych dziennie papieroséw. Osoby palace tyton
w postaci cygar lub fajki, ale takze bierni palacze tytoniu, czyli osoby niepalace, ale narazone na
dym tytoniowy rowniez wykazujg zwiekszone ryzyko zachorowania na nowotwor ztosliwy ptuca.
Potwierdzono zwigzek miedzy tzw. biernym paleniem a rakiem ptuca, a narazenie na dym
papierosowy w Srodowisku zwieksza ryzyko rozwoju raka ptuca o 20-30%,

zawodowe narazenie na kancerogenne substancje chemiczne i pierwiastki promieniotwdrcze — do
najsilniejszych substancji kancerogennych zalicza sie azbest, chrom, arsen (wystepujacy rowniez
naturalnie w wodzie pitnej), krzemionke, beryl, kadm, nikiel, formaldehyd lub chlorek winylu, a do
pierwiastkow promieniotwérczych — radon. Ekspozycja na azbest stanowi najlepiej opisang
zawodowg przyczyne raka ptuca,

zanieczyszczenie Srodowiska — w szczegolnosci zanieczyszczenia powietrza; ryzyko zachorowania
na raka ptuca jest wyzsze w silnie uprzemystowionych regionach,

uwarunkowania genetyczne — z badan wynika, ze okoto 8% zachorowan na nowotwory ptuca ma
podtoze dziedziczne. U krewnych oséb z rakiem ptuca ryzyko zachorowania wzrasta 2-4 krotnie;
wiek — ryzyko zachorowania na raka ptuca wzrasta wraz z wiekiem; 95-96% przypadkéw wystepuje
u 0s6b po 50. roku zycia, a ponad potowa — po 65. roku zycia. Najwieksze ryzyko wystgpienia raka
ptuca wystepuje u mezczyzn w 6smej dekadzie zycia, natomiast w przypadku kobiet na przetomie
szostej i siddmej dekady zycia. Wiek jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym w
niedrobnokomérkowym raku ptuca i wigze sie z istotnie krotszg mediang czasu przezycia
catkowitego wzgledem mtodszych pacjentow,

przewlekte choroby uktadu oddechowego — przewlekfa obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest
najczestszym schorzeniem wspdtistniejgcym u chorych na raka ptuca, wystepujgcym w 30-70%
przypadkéw. W poréwnaniu z osobami bez raka ptuca palgcymi tyton, w kohorcie pacjentéw z nowo

zdiagnozowanym rakiem ptuca raportowano 6-krotnie wiekszg czesto$¢ POChP. Dodatnig korelacje
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z rozwojem raka ptuca wykazano takze w przypadku przewlektego zapalenia oskrzeli, gruzlicy oraz
zapalenia ptuc,

e wczesniej przebyte nowotwory — przerzuty do ptuc u oséb, ktore wczesniej byty leczone z powodu
innego nowotworu; najczesciej przerzuty do ptuc daja: rak nerki, piersi, jelita grubego, czerniak,
miesaki kosci i tkanek miekkich [9], [17], [28], [30].

2.4. DIAGNOSTYKA, ROZPOZNANIE I OCENA STOPNIA ZAAWANSOWANIA
NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA

2.4.1. OBJAWY NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA

Przebieg kliniczny raka ptuca jest bardzo podstepny; choroba niekiedy bardzo diugo rozwija sie
bezobjawowo, a pierwsze niepokojgce oznaki sg zwigzane z wystgpieniem odlegtych przerzutdow do
innych narzadéw. W przyblizeniu 70% chorych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca zostaje
zdiagnozowanych w momencie, gdy nowotwor bedzie w stadium zaawansowanym, niekwalifikujgcym
sie do resekcji chirurgicznej. Nowotwor ztodliwy ptuca daje ponadto wiele niecharakterystycznych

objawdw, wspodlnych dla wielu chordb, co dodatkowo opdznia wtasciwg diagnoze [3], [9], [13].

Chorzy z rakiem ptuc najczesciej uskarzajg sie na przewlekly kaszel (80% pacjentéw), nawracajgce
stany zapalne (40%), krwioplucie (20-50%), dusznos¢ (15%) i bol w klatce piersiowej (15%). Z uwagi
na brak unerwienia ptuc, dolegliwosci bolowe pojawiajg sie dopiero w momencie naciekania przez
nowotwor struktury klatki piersiowej lub optucnej. Inne objawy towarzyszace rakowi ptuca sg

uzaleznione od stopnia zaawansowania choroby i obecnosci przerzutdw do innych narzadéw (Tabela 3)

(3], [9], [13].

Tabela 3. Objawy raka ptuca [3], [13].

o kaszel (szczegdlnie zmiana jego
charakteru u oséb palacych), « Utrata masy ciata
o dusznos¢, o bole stawdw, kosci, kregostupa, « GO, czKa !
o krwioplucie, barku, . alceg a}ae czko,wate
o bdl w klatce piersiowej, « bole w okolicy watroby, b'p E by zat .
« nawrotowe lub przedtuzajace sie » objawy neurologiczne: zaburzenie * Objawy ckoro Y Zatorowo
zapalenie ptuc, réwnowagi, widzenia, porazenia, . Zﬁiaﬁeﬁ‘éﬁé
e chrypka,  zaburzenia $wiadomosci, i y i ’
e zaburzenia potykania, « powiekszone wezly chtonne * poline u_rcsza 1€
o bdl w barku, nadobojczykowe * swiad,
[ PN e zespoly paranowotworowe
o zespdt zyly gtdwnej gornej,
e zespdt Hornera
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W przebiegu raka ptuc dochodzi do przerzutéow do narzadow odlegtych; najczesciej do moézgu, kosci,
watroby i nadnerczy, rzadziej stwierdza sie przerzuty do nerek, tarczycy, trzustki, Sledziony czy serca.
Izolowane przerzuty wystepujg zazwyczaj w mozgu, z kolei wspdtwystepowanie przerzutow stwierdza
sie czesto w watrobie i kosciach czy w mdzgu i nadnerczach. Przerzuty do osrodkowego uktadu
nerwowego obecne sg u 10% pacjentdw w momencie diagnozy, natomiast kolejne 15-20% przerzutdw
powstaje w dalszym przebiegu choroby [3]. Wywotujg one szereg objawdw, w tym bdle gtowy,
nudnosci, wymioty, zmiane zachowania, ogdlne ostabienie czy zte samopoczucie. U niektdrych
pacjentow dodatkowo wystepujg typowo neurologiczne objawy, takie jak potowiczny niedowtad,

zaburzenia funkcji nerwdw czaszkowych, afazje czy drgawki [3]

W zaawansowanym stadium raka ptuc wystepujg przerzuty do kosci, o ktérych istnieniu moga $wiadczy¢
bole kostne, patologiczne ztamania czy znieksztatcenia kosci. Zlokalizowanie przerzutdw w watrobie
nalezy podejrzewa¢ w przypadku powiekszenia tego narzadu, zmiany struktury, bdélu w nadbrzuszu,
utraty apetytu czy podwyzszenia poziomu aminotransferaz watrobowych, alkalicznej fosfatazy i

dehydrogenazy kwasu mlekowego [3].

2.4.2. DIAGNOSTYKA I ROZPOZNANIE RAKA PLUCA

Kompleksowa diagnostyka raka ptuc powinna obejmowac:
e badanie podmiotowe,

e badanie przedmiotowe,

e ocene stanu sprawnosci pacjenta,

e badanie obrazowe,

e badanie endoskopowe,

e badania laboratoryjne,

e ocene patomorfologiczng i molekularng,

e ocene stopnia zaawansowania choroby,

e ocene wydolnosci uktadu oddechowego i sercowo-naczyniowego (Rysunek 3) [3].
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Rysunek 3. Algorytm postepowania diagnostycznego w przypadku raka pluca zgodnie z zaleceniami Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2013 roku (aktualizacja 17.05.2019 r.) [3]. NDRP — niedrobnokomorkowy rak
ptuca; DRP — drobnokomorkowy rak ptuca; RTG - rentgenografia; KT — tomografia komputerowa.

23




H

Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajacym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-IIIA z potwierdzong mutacjg w genie EGFR.
Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Badanie podmiotowe

Rak ptuca jest nowotworem, w ktdrym objawy wystepujg najczesciej dosy¢ pdzno. W przypadku
podejrzenia raka piuca celem badania podmiotowego jest zebranie doktadnego wywiadu, ocena
narazenia na dym tytoniowy (czynnego lub biernego), ekspozycji na dziatanie szkodliwych czynnikéw

srodowiskowych oraz danych na temat wystepowania nowotworéw w rodzinie [3].

Badanie przedmiotowe

Wystepowanie asymetrycznych objawéw w badaniu przedmiotowym uktadu oddechowego u osoby
obcigzonej zwiekszonym ryzykiem raka ptuca jest bezwzglednym wskazaniem do przeprowadzenia
dalszej diagnostyki.

U os6b z podejrzeniem raka ptuca nalezy zwrdci¢ uwage na wystepowanie w badaniu przedmiotowym

objawow:

e zwigzanych ze zwezeniem lub zamknieciem S$wiatta oskrzela (asymetria drzenia piersiowego,
odgtosu opukowego lub szmeru pecherzykowego oraz ostabienie szmeru pecherzykowego,
sttumienie odgtosu opukowego), zlokalizowane (ogniskowe) Swisty nad zajetym oskrzelem, szmer
oskrzelowy w nieprawidtowej lokalizacji,

e powiekszenia weztéw chfonnych, w szczegdlnosci nadobojczykowych,

e obecnosci ptynu w jamie optucnej (sttumienie odglosu opukowego, ostabienie szmeru
pecherzykowego),

e obecno$¢ ptynu w worku osierdziowym i naciekanie mies$nia sercowego (powiekszenie sylwetki
serca, ostabienie tondw serca, poszerzenie zyt szyjnych, powiekszenie watroby, refluks watrobowo-
zylny, niska amplituda cisnienia tetniczego, zaburzenia rytmu serca),

e objawy zespotu zyty gtdwnej gornej (obrzek twarzy, nasilona dusznos¢, powiekszenie obwodu szyi,
obrzek konczyn gdrnych, poszerzenie zyt szyjnych i na $cianie klatki piersiowej, zasinienie skory
twarzy i bton $luzowych),

e powiekszenia watroby,

e bolesnosci uciskowej w zakresie uktadu kostnego i Sciany klatki piersiowej,

e paranowotworowych,

e ze strony osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego,

e obnizenia masy ciata wzgledem wartosci naleznej [3].

Badania obrazowe

W diagnostyce raka ptuca majg zastosowanie badania rentgenograficzne (RTG), tomografia
komputerowa (TK), rezonans magnetyczny (MR) czy pozytronowa emisyjna tomografia w potgczeniu
(PET) z tomografig komputerowa.

24




Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z Ce
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-111 z potwierdzong mutacjg w genie £GFR. Analiza | H
Problemu Decyzyjnego (APD).

Podejrzenie raka ptuca powinno nasuwac zwilaszcza stwierdzenie w konwencjonalnym badaniu RTG
klatki piersiowej w projekcjach tylno-przedniej i bocznej:

e cienia okragtego (zmiany catkowicie litej, zmiany czeSciowo litej lub obrazu tzw. mlecznej szyby),

e zmiany zarysu wneki ptuc,

e zaburzen powietrznosci (asymetria, niedodma),

e zmiany naciekowej,

e wysieku w jamie optucnej.

Z uwagi na zréznicowanie zmian radiograficznych w przebiegu raka ptuca oraz mozliwe umiejscowienie
nowotworu w okolicach o ograniczonej dostepnosci, prawidtowy wynik badania RTG nie wyklucza
catkowicie choroby. U wszystkich pacjentéw z niepokojgcymi objawami zaleca sie wykonanie TK klatki
piersiowej oraz jamy brzusznej do poziomu nadnerczy, z uzyciem $rodka cieniujgcego. W niektérych
sytuacjach przeprowadza sie MR klatki piersiowej, ktory jest uzyteczny do okreslenia stanu okolicznych

struktur, m.in. szczytdw ptuca, przepony lub duzych naczyn krwionoénych.

Badanie PET w potgczeniu z tomografig komputerowg (PET-TK) jest pomocne w przypadku obecnosci
w migzszu ptucnym pojedynczego guzka o nieokreslonym charakterze i $rednicy przekraczajgcej 1 cm
gdyz ufatwia rozrdznienie zmian tagodnych od ztosliwych oraz okresla wskazania do wykonania innych
badan lub obserwacji. Badanie PET-TK ma najwiekszg czuto$¢ w ocenie stanu uktadu chtonnego
$rodpiersia i wykrywaniu odlegtych przerzutdw, dzieki czemu utatwia ocene rozlegtosci nowotworu przed
zabiegiem chirurgicznym lub radioterapig. Z uwagi na to, ze zmiany w zakresie weztéw chtonnych moga
wystepowac nie tylko w przebiegu raka ptuc ale i innych schorzen z reakcjg zapalng (np. sarkoidoza,
gruzlicg), w przypadku stwierdzenia dodatniego wyniku w badaniu PET-TK niezbedna jest mikroskopowa
weryfikacja nowotworowego zajecia weztdw chionnych przy zastosowaniu ultrasonograficznej

bronchofiberoskopii srodoskrzelowej, srédprzetykowej lub mediastinoskopii.
Badania obrazowe mdzgu (najlepiej MR) wykonuje sie przed planowanym leczeniem radykalnym. Ocena
stanu uktadu kostnego (scyntygrafia lub RTG) jest wskazana u chorych z objawami sugerujgcymi

przerzuty [3].

Badania endoskopowe

U os6b z podejrzeniem raka ptuca wskazane jest wykonanie badania bronchofiberoskopowego: jest ono
niezbedne w kwalifikowaniu do leczenia chirurgicznego (w tym radykalnego); daje mozliwos¢ uzyskania
materiatu cytologicznego lub histologicznego do analizy; jest pomocne w ocenie zaawansowania raka.
Warto$¢ diagnostyczna bronchofiberoskopii jest istotnie mniejsza w diagnostyce zmian obwodowych.
Zaleca sie jednoczesne wykonanie biopsji, wymazu szczoteczkowego i pobranie poptuczyn

oskrzelowych, co pozwala uzyska¢ czutos¢ oceny cyto- i histologicznej w granicach 80%.
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Przezoskrzelowa biopsja iglowa, obecnie wykonywana podczas zabiegow EBUS lub EUS stuzy przede
wszystkim ustaleniu rozpoznania i ocenie stopnia zaawansowania (czuto$¢ w przypadku NDRP wynosi
60-80%) [3].

Badania laboratoryijne

W ramach wstepnej diagnostyki niezbedne jest wykonanie podstawowych badan laboratoryjnych:

e morfologii krwi z rozmazem i oceng uktadu krzepniecia,

e badan biochemicznych (stezenie w surowicy glukozy, kreatyniny, mocznika, sodu, potasu, wapnia,
bilirubiny oraz aktywno$c¢ transaminaz, fosfatazy zasadowej i dehydrogenazy kwasu mlekowego),

e 0golnego badania moczu.

Inne badania laboratoryjne przeprowadza sie w zaleznosci od indywidualnych wskazan [3].

Ocena patomorfologiczna i molekularna

Ocena patomorfologiczna

Cele badania patomorfologicznego w diagnostyce raka ptuca obejmuja ustalenie typu i podtypu
histologicznego oraz zasiegu nowotworu, réznicowanie zmian pierwotnych i wtornych, okreslenie stanu
tzw. marginesow chirurgicznych oraz wykrycie zaburzen genetycznych o istotnym znaczeniu dla wyboru

leczenia systemowego.

Podstawowe badania w ramach patomorfologicznej diagnostyki raka ptuca obejmuja:

¢ histologiczng ocene wycinka pobranego w czasie bronchofiberoskopii,

e cytologiczng ocene wymazu lub poptuczyn z oskrzeli,

e histologiczng lub cytologiczng ocene materiatu uzyskanego za pomoca biopsji przez Sciane klatki

piersiowej, oskrzela lub przetyku.

Nalezy dazy¢ do wykonywania badania histologicznego (np. w przypadku biopsji przez Sciane klatki
piersiowej — uzycie grubej igly), poniewaz uzyskanie materiatu tkankowego pozwala czesto dokfadniej
okresli¢ typ i podtyp nowotworu oraz utatwia rozszerzenie zakresu badan molekularnych (szczegdine
znaczenie w przypadku wyboru leczenia systemowego poprzedzajgcego leczenie miejscowe oraz u
chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do resekcji migzszu ptucnego). Dobry jakos$ciowo i prawidtowo
zabezpieczony materiat cytologiczny umozliwia réwniez wiarygodne ustalenie typu i podtypu nowotworu

oraz wykonanie badan molekularnych.
Jezeli nie mozna uzyska¢ materiatu do badania patomorfologicznego za pomocg wymienionych
wczesniej metod podstawowych, zastosowanie mogg miec:

e biopsja weztéw chtonnych $rddpiersia z uzyciem EBUS lub EUS,
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e cytologiczne badanie plwociny (badanie o niskiej czutosci i stosowane wytgcznie, gdy nie mozna
wykonac¢ bronchoskopii lub biopsji przez $ciane klatki piersiowej),

e badanie cytologiczne wysieku optucnowego i/lub biopsja optucnej,

e biopsja obwodowych weztéw chtonnych,

e mediastinoskopia,

¢ mediastinotomia,

e bronchofiberoskopia fluorescencyjna z biopsja,

e kriobiopsija,

o torakoskopia,

e biopsja ogniska przerzutowego,

o torakotomia (po wyczerpaniu wszystkich innych mozliwosci).

Przed planowanym leczeniem konieczne jest ustalenie rozpoznania patomorfologicznego. W
przypadkach uzasadnionych trudnosci w uzyskaniu materiatu do badania, przy jednoczesnych cechach
klinicznych i radiologicznych wskazujgcych na bardzo duze prawdopodobienstwo obecnosci nowotworu,
konsylium wielospecjalistyczne moze podjg¢ decyzie o rozpoczeciu leczenia bez rozpoznania

patomorfologicznego [3].

Diagnostyka molekularna

Wspotczesna diagnostyka raka ptuca obejmuje réwniez badania molekularne. Ocene biomarkerow
mozna przeprowadzi¢ w materiale tkankowym i cytologicznym (np. w aspiracie uzyskanym za pomocg
biopsji cienkoigtowej przez Sciane klatki piersiowej lub oskrzela). Niezbedne jest potwierdzenie
dostatecznej liczby komorek w badanym preparacie, a w przypadku materiatu cytologicznego wskazane
jest ,zatopienie” materiatu cytologicznego w bloku parafinowym. Alternatywg dla badania
molekularnego z uzyciem materiatu tkankowego lub cytologicznego jest wykorzystanie do oceny
obecnego w osoczu krwi wolnego DNA (cfDNA, circulating free DNA), tzw. biopsja ptynna. Podczas
kwalifikowania do leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR chorych z rozpoznaniem
gruczolakoraka i nieokreslonego NDRP nalezy oceni¢ w dostepnym materiale obecnos¢ istotnych
klinicznie pierwotnych mutacji genu EGFR (aktywujgcych i odpowiadajgcych za opornosc), ktére de novo
wystepujg u odpowiednio 10-15% i 1% chorych. Ocene genu EGFR w zakresie egzondéw 18.—-21. nalezy
przeprowadzac z wykorzystaniem metody o wysokiej czutosci i swoistosci (najlepiej za pomocg testu
certyfikowanego do diagnostyki klinicznej). W przypadku niepowodzenia leczenia inhibitorami EGFR I
lub II generacji wskazane jest ponowne pobranie materiatu biologicznego w celu oceny obecnosci
mutacji T790M w genie £GFR (mutacja opornosci na inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR). Ocena stanu

genu KRAS nie jest konieczna, poniewaz jego stan nie wptywa na wybdr metody leczenia systemowego.
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U chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka lub nieokreslonego niedrobnokomdrkowego raka ptuca bez
obecnosci mutacji aktywujacych w genie £GFR nalezy przeprowadzi¢ ocene gendw ALK i ROS1 w celu
wykrycia rearanzacji, ktore wystepujg u odpowiednio 3-5% i 1% chorych. Obecnos¢ rearanzacji w obu
genach nalezy potwierdzi¢ metodg fluoroscencyjnej hybrydyzacji in situ. Wskazane jest jednak wstepne
wyselekcjonowanie chorych na podstawie oceny ekspresji biatek fuzyjnych ALK i ROS1 metoda
immunohistochemiczng. Obecnos¢ rearanzacji genu ALK lub ROS1 jest wskazaniem do zastosowania
kryzotynibu lub innych inhibitoréw kinazy tyrozynowej ALK.

Obecnie do praktyki wprowadza sie metode sekwencjonowania nowej generacji (NGS; ang. new
generation sequencing), ktéra umozliwia jednoczasowg ocene stanu wielu gendw i skraca czas

wykonania badan molekularnych [3].

Rozpoznanie réznicowe

Guzy zlokalizowane obwodowo sprawiajg najwiecej probleméw diagnostycznych i wymagajg
roznicowania przede wszystkim z guzami nieztosliwymi, gruZlicg (gruzliczakami), pojedynczymi
ogniskami przerzutowymi. W czasie rozpoznania bierze sie pod uwage charakterystyczne cechy
radiologiczne raka, takie jak nieréwne brzegi, cechy naciekania, rozpadu, przy czym zawsze
rozstrzygajacy jest wynik badania mikroskopowego/patomorfologicznego. W przypadku powiekszonych
weztdéw chtonnych w $rddpiersiu, oprdcz raka nalezy bra¢ pod uwage nowotwory ukfadu chtonnego np.

chtoniaka Hodgkina, chtoniaka nieziarniczego lub gruzlice [7].

2.4.3. OCENA ZAAWANSOWANIA KLINICZNEGO NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA
PLUCA

W celu okreslenia stopnia zaawansowania nowotworu uzywa sie powszechnie klasyfikacji TNM (ang.
tumor, nodus, metastases), opisujacej:

e stan guza pierwotnego (T; ang. tumor),

e stan regionalnych weztéw chtonnych (N; ang. nodus),

e brak lub obecnos¢ przerzutéw odlegtych (M; ang. metastases) [3], [12].

W ponizszej tabeli przedstawiono najnowszg klasyfikacje TNM w niedrobnokomorkowym raku ptuca
opracowang przez Union for International Cancer Control (UICC) oraz American Joint Committee on
Cancer (AJCC).

Tabela 4. Klasyfikacja TNM w niedrobnokomérkowym raku ptuca (8. edycja, 2017 r.) [11], [63].

Klasyfikacja TNM w niedrobnokomorkowym raku ptuca

T (tumor) - guz pierwotny

Tx Guz rozpoznawany na podstawie stwierdzenia komorek nowotworowych w poptuczynach oskrzelowych,
ale nieuwidoczniony radiologicznie lub bronchoskopowo
TO Nie ma cech guza pierwotnego
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Tis Rak przedinwazyjny (in situ)
T1 Guz o najwiekszym wymiarze <3 c¢m, otoczony migzszem p%ucnymllub optucng trzewnga, w badaniu
bronchoskopowym nie nacieka oskrzela gtownego®
T1(mi) Gruczolakorak minimalnie inwazyjny®
T1la Guz o najwiekszym wymiarze <1 cm?
Tib Guz o najwiekszym wymiarze >1 cm, ale <2 cm?®
Tic Guz o najwiekszym wymiarze >2 cm, ale <3 cm?®
Guz o najwiekszym wymiarze >3 cm, ale <5 cm lub o jednej z nastepujacych cech:
— naciekajacy gtdwne oskrzele, ale nie dochodzacy do rozwidlenia tchawicy;
T2 — naciekajacy optucng trzewng;
— guz powodujacy niedodme lub obturacyjne zapalenie ptuca siegajace okolicy wneki, obejmujgce czes¢
ptuca lub cate ptuco
T2a Guz o najwiekszym wymiarze >3 cm, ale <4 cm
T2b Guz o najwiekszym wymiarze >4 cm, ale <5 cm
Guz o najwiekszym wymiarze >5 cm, ale <7 cm lub o jednej z nastepujacych cech:
T3 — bezposrednio naciekajgcy optucng Scienng, sciane klatki piersiowej (w tym guz szczytu ptuca), nerw
przeponowy lub osierdzie;
— guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie tego samego ptata ptuca
Guz o najwiekszym wymiarze >7 cm lub o jednej z nastepujacych cech:
T4 — naciekajacy przepone, $rodpiersie, serce, duze naczynia, tchawice, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk,
rozwidlenie tchawicy lub trzon kregu;
— guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie innego ptata tego samego ptuca
N (/ymph nodes) - stan regionalnych weztow chtonnych
Nx Nie mozna oceni¢ regionalnych weztdw chtonnych
NO Nie stwierdza sie przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych
N1 Przerzuty w weztach przyoskrzelowych lub wnekowych po stronie guza lub ich bezpoSrednie naciekanie
N2 Przerzuty w weztach $rédpiersiowych po stronie guza i/lub w weztach pod ostrogg gtéwng
Przerzuty w przeciwlegtych weztach wnekowych lub $rédpiersiowych
N3 Przerzuty w weztach nadobojczykowych
M (metastases) - przerzuty odlegte
Mx Nie mozna oceni¢ obecnosci przerzutéw odlegtych
MO Nie stwierdza sie przerzutow odlegtych
Mia Odrebne ognisko lub ogniska raka w drugim ptucu
— ogniska raka w optucnej lub w osierdziu lub wysiek nowotworowy w jamie optucnej lub jamie osierdzia®
Mib Pojedyncze przerzuty odlegte (poza klatka piersiowa)®
Mic Mnogie przerzuty odlegte (poza klatkg piersiowg) w jednym lub wielu narzadach

a) Rzadkie, powierzchownie rozprzestrzeniajace sie guzy o dowolnym wymiarze z naciekiem ograniczonym do $ciany oskrzela (réwniez oskrzela
gtéwnego) sa takze klasyfikowane jako T1a; b) Pojedynczy gruczolakorak <3 cm, gtdwnie tapetujacy przegrody miedzypecherzykowe, z naciekiem
<5 mm w jednym z ognisk; c) Guz T2 z tymi cechami jest klasyfikowany jako T2a, jesli jego najwiekszy wymiar wynosi <4 cm lub jesli nie mozna
okresli¢ jego wielkosci, a jako T2b — jesli najwiekszy wymiar wynosi >4 cm, ale <5 cm; d) Zazwyczaj ptyn w jamie optucnej lub jamie osierdzia w

przebiegu raka ptuca ma cl

harakter nowotworowy. U niewielkiej czesci chorych badania mikroskopowe ptynu z jamy optucnej lub jamy osierdzia nie

wykazujg obecnosci komdrek nowotworu, ptyn nie zawiera krwi i nie ma charakteru wysieku. Jesli nie ma przestanek klinicznych do wigzania wysieku

z nowotworem, obecnosci

ptynu w jamie optucnej lub jamie osierdzia, nie nalezy bra¢ pod uwage w klasyfikacji zaawansowania nowotworu; €)

Dotyczy takze pojedynczego, odlegtego (nieregionalnego) wezta chtonnego.

Na podstawie tgcznej oceny cech T, N i M okresla sie stopien zaawansowania klinicznego nowotworu.

Tabela 5. Stopnie zaawansowania raka ptuca (UICC, 2016 r.) [33].

Stopien Charakterystyka ‘
Rak utajony X NO MO
0 Tis NO MO
1AL Tia(mi), Tia NO MO
IA2 Tib NO MO
IA3 Tic NO MO
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1B T2a NO MO

IIA T2b NO MO

Tla, Tib, Tic N1 MO

IIB T2a, T2b N1 MO

T3 NO MO

Tla, Tib, Tic, T2a N2 MO

T2b N2 MO

IIIA T3 N1 MO

T4 NO, N1 MO

T3, T4 N2 MO

IIIB Ti1a, Tib, Tic, T2 N3 MO

T2b N3 MO

IIIC T3, T4 N3 MO
IVA Kazde T Kazde N M1ia, M1b

IVB Kazde T Kazde N Mic

Nalezy podkresli¢, ze wnioskowana populacja chorych kwalifikujgcych sie do leczenia ozymertynibem w
ramach proponowanego programu lekowego obejmuje pacjentow z nowotworem w stadium
zaawansowania IB-III, mimo, ze do badania ADAURA bedacego podstawg do rejestracji ozymertynibu
w leczeniu adjuwantowym wigczono pacjentéw z nowotworem w stadium IB-IIIA.

Juz po rozpoczeciu badania klinicznego nastgpita zmiana klasyfikacji stuzacej do oceny stopnia
zaawansowania nowotworu wedtug American Joint Committee on Cancer (AJCC), stad tez do badania
ADAURA kwalifikowano chorych z nowotworem w stadium zaawansowania IB, II, IIIA, zgodnie z
kryteriami 7. edycji, podczas gdy aktualnie obowigzuje juz 8. edycja klasyfikacji zaawansowania raka
ptuca. Kluczowe roznice w zakresie oceny stopnia zaawansowania raka ptuca zgodnie z edycjg 7. a

najnowsza edycja 8. przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Stopnie zaawansowania raka ptuca zgodnie z 7. oraz 8. edycjq klasyfikacji AJCC [11], [12], [63].

T Edycja 7. Edycja 8. L [1] N1 N2 N3
Tla <2cm T-;tlaajlfzc?m
T1 s 1A IIA — IIB IIIA
om Tlc >2-3 cm
T2a (optucna
- centraina, 1B 1B I1IB
trzewna)
12 | T ;53 o % 1 T2a>34m 1B TIA — 1IB A
T2b >5 cm ale T2b >4-5 cm I8 > IIA 1B
<7 cm
T3 >7 cm T3 >5-7 cm
T3 T3 (inwazyjny) T3 (inwazyjny) 1IB IIIA IIIA — IIIB
T3 (satelitarny) T3 (satelitarny)
= T4 >7cm II1B — IIIC
T4 T4 (inwazyjny) T4 (inwazyjny) 1TIA 1TIA I8
T4 (guz T4 (guz
[psilateralny) [psilaterainy)

T; ang. tumor - stan guza pierwotnego; N; ang. nodus - stan regionalnych weztéw chtonnych.
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Co jest kluczowe dla interpretacji kryteriow wiaczenia do badania ADAURA, zgodnie z obowigzujacg juz

8. edycja klasyfikacji zaawansowania raka ptuca;

e czes$¢ pacjentow z nowotworem w stadium zaawansowania IB w momencie wigczenia do badania
ADAURA, zgodnie z najnowszym systemem bytaby sklasyfikowana jako IIA (T2b, NO, MO0),

e czes$¢ pacjentow z nowotworem w stadium zaawansowania IIIA bytaby sklasyfikowana jako IIIB
(T3, N2, MO; T4, N2, M0),[63].

Nalezy jednak podkresli¢, ze nadrzednym kryterium wzgledem stopnia zaawansowania jest

kwalifikacja do zabiegu radykalnej resekcji. Tylko pacjent, u ktdrego zostanie przeprowadzony
zabieg moze by¢ nastepnie wigczony do leczenia uzupetniajgcego, w zwigzku z czym stadium

zaawansowania jest tak naprawde kryterium drugorzednym.

W swietle wytycznych klinicznych zabieg resekcji jest mozliwy u:

e u chorych na NDRP w stopniach I i II oraz u wybranych chorych w stopniu IIIA (bez cechy N2)
leczeniem z wyboru jest doszczetna resekcja migzszu ptucnego;

e u chorych w stopniu IIIA z obecnoscig cechy N2 wyniki pierwotnego leczenia chirurgicznego sg zte
— resekcje migzszu ptucnego mozna rozwazaé jedynie u wybranych chorych pod warunkiem
zastosowania wstepnej chemioterapii (CHT) i uzyskania catkowitej odpowiedzi w obrebie weztdéw

chionnych, potwierdzonej w badaniu PET-TK i mediastinoskopii.

Majac na uwadze, ze stadium IIIC zawiera ceche N wyzszg niz N2, nigdy nie dojdzie do
zakwalifikowania takiego pacjenta do zabiegu resekcji, co oznacza ze nie zostanie tez
wiaczone leczenie adjuwantowe. Takie stwierdzenie prawdziwe jest rowniez dla czesci
pacjentow ze stadium IIIB (T4, N2, MO oraz przy kazdym T, N3, M0), w zwigzku z czym
prawda jest ze nie cata grupa IIIB kwalifikuje sie do leczenia ozymertynibem.

W zwiazku z powyzszym, w swietle obowigzujacej klasyfikacji AJCC nalezatoby przyja¢, ze
badanie ADAURA objeto swoim zakresem stadium IB-IIIB. Cho¢ w propozycji programu
lekowego uwzglednione zostato cate stadium III, nie ma to znaczenia dla zakresu analiz ze

wzgledu na obligatoryjne zawkwalifikowanie sie do zbaiegu radykalnego.

W chwili rozpoznania niedrobnokomorkowego raka ptuca udziat chorych w stopniach I-1I, III i IV wynosi
odpowiednio: okoto 25%, 35% i 40% [33].

Pierwszg w Polsce kompleksowg ocene zaawansowania nowotworu u chorych na raka ptuca w
momencie rozpoznania zgtoszonego do Krajowego Rejestru Nowotwordw przeprowadzono na podstawie

danych obejmujacych 3-letni okres obserwacji pacjentdw z chorobg zdiagnozowang i leczong w latach
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2014-2016. W tym okresie w bazie KRN zarejestrowano ponad 67 000 pacjentow z diagnozg ,rak ptuca
(ICD10 - C34) zgtoszonych jako pierwszorazowe zachorowania.

Wsrod 67 083 analizowanych pacjentow z rakiem ptuca zgtoszonych do KRN w latach 2014-2016
stadium zaawansowania zostato okre$lone w karcie zgtoszenia nowotworu ztosliwego w 80%; 50%
pacjentow z rakiem ptuca rozpoczynato leczenie z zaawansowanym nowotworem (stadium uogdlnione),
30% w stadium zaawansowania regionalnego, a 19% - miejscowego. Odsetek pacjentéw zgtoszonych
do Krajowego Rejestru Nowotwordw z nowotworem w uogolnionym stadium zaawansowania wahat sie
od 40 do 60% [34].

Okreslenie “wczesny” niedrobnokomorkowy raka ptuca zgodnie z klasyfikacjg AJCC (7./8. edycja)
odpowiada stadium zaawansowania klinicznego I-IIIA. Nowotwér w tym stopniu standardowo
kwalifikuje sie do chirurgicznej resekgcji, jakkolwiek w niektérych przypadkach zawansowania

miejscowego (IIIA) moze juz zosta¢ oceniony jako nieoperacyjny [39].

U chorych kwalifikowanych do leczenia o zatozeniu radykalnym bezwzglednie konieczne jest okreslenie
wielkosci i lokalizacji guza pierwotnego oraz jego stosunku do okolicznych struktur anatomicznych
(Sciana klatki piersiowej, optucna, przepona, serce, duze naczynia i przetyk) i stanu regionalnych weztéw
chtonnych.

U chorych na raka ptuca poddanych wycieciu migzszu ptucnego i weztdw chtonnych ostateczny stopien
zaawansowania okres$la sie na podstawie badania patomorfologicznego materiatu operacyjnego.
Okredlony w ten sposdb ,patologiczny” stopien zaawansowania (pTNM) jest doktadniejszy i

odzwierciedla rokowanie chorych lepiej niz stopien okreslony klinicznie (cTNM) [33].

2.5. ROKOWANIE W RAKU PLUCA

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotwordow, a wskazniki 5-letnich przezy¢ sg bardzo niskie
w poréwnaniu do innych nowotworow ztosliwych i wynoszg okoto 10-13% [7].

W przypadku niedrobnokomoérkowego raka ptuca do najwazniejszych czynnikdéw rokowniczych naleza:
e wyjsciowy stopien zaawansowania nowotworu,

e mozliwos¢ resekcji chirurgicznej guza,

e w przypadku choroby zaawansowanej — stan sprawnosci pacjenta i ubytek masy ciatla w okresie

poprzedzajgcym rozpoznanie [7], [33].
Standardem postepowania u zdecydowanej wiekszosci chorych z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca

w stadium IB-IIIA jest resekcja nowotworu z pooperacyjng chemioterapig. Mimo, ze schemat ten jest

stosowany z intencjg wyleczenia, wystgpienie nawrotu choroby u pacjentéw z nowotworem we
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wczesnym stadium zaawansowania jest relatywnie czeste, niezaleznie od zastosowania pooperacyjnej
chemioterapii. Wskazniki 5-letnich nawrotow rdzniaq sie w zaleznosci od stopnia
zaawansowania nowotworu, poczawszy od 45% w stadium IB do 62% oraz 76%,
odpowiednio u chorych z nowotworem w stadium II oraz III [36]. Ryzyko hawrotu miejscowego
lub odlegtego wzrasta nie tylko wraz ze stopniem zaawansowania choroby, ale takze wraz z wiekiem
pacjenta, wykonaniem resekcji mniejszej (ang. sublobular resection), naciekaniem guza na naczynia

limfatyczne, krwiono$ne oraz naczynia optucnej i trzewnej [37].

Okoto 68% przypadkéw nawrotu choroby po resekcji chirurgicznej guza pierwotnego ma charakter
przerzutu odlegtego. Nawroty niedrobnokomorkowego raka ptuca wystepujg najczesciej w mozgu
(41%), ptucu (33%), kosciach (24%) oraz watrobie (13%). Mediana czasu do wystgpienia nawrotu

choroby po zabiegu resekcji i ewentualnej chemioterapii adjuwantowej wynosi 48 miesiecy [37].

W Polsce, odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego wynosi ogdlnie okoto
40%, w tym odsetek przezy¢ 5-letnich chorych w nowotworem w stopniach I, II i IIIA wynosi kolejno:
60-80%, 40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu IIIB odsetek ten wynosi okoto 10%. Wsrdd chorych z
rozsiewem niedrobnokomdrkowego raka ptuca (stadium IV) mediana czasu przezycia nie przekracza

roku, a przezycia ponad 2-letnie nalezg do rzadkosci [7], [16].

Rokowania pacjentéw niekwalifikujgcych sie do zabiegu operacyjnego sg duzo gorsze; u okoto 40%
chorych juz w momencie ustalenia rozpoznania nowotwor jest w takim stadium zaawansowania, Ze jego

wyleczenie jest niemozliwe, a szansa 5-letniego przezycia wynosi zaledwie 3% [7], [28].

Szacowane 5-letnie przezycia w Polsce w zaleznosci od operacyjnosci oraz stopnia zaawansowania

nowotworu zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Szacunkowe wyniki leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca w Polsce [7].

Kategoria operacyjnosci nowotworu \ 5-letnie przezycie
Ogolne: 40%

Po doszczetnej resekgcji:
Operacyjny 10-20% - w stopniu zaawansowania I: 60-80%

- w stopniu zaawansowania II: 40-50%
- w stopniu zaawansowania IIIA: 15-25%
Nieoperacyjny 80-85% 3%

Lacznie - okoto 10%

Ogdlnie, w ostatnim czasie odnotowano niewielkie zwiekszenie wskaznika 5-letnich przezy¢ chorych na
raka ptuca z 11,5% u 0s6b z rozpoznaniem w latach 1999-2004 do 13,4% dla chorych, u ktérych raka
ptuca stwierdzono w latach 2005-2009 [27].
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Tabela 8. Odsetki zdiagnozowanych przypadkow oraz wzgledne przezycia 5-letnie w zaleznosci od stadium

zaawansowania raka ptuca [14].

e . Odsetek Wzgledne 5-letnie
Stopien zaawansowania z .
przypadkow przezycie

Zlokalizowany; guz ograniczony do pierwotnego miejsca powstania 18% 59,8%

Miejscowo zaawansowany; rozsiew do regionalnych weztow 22% 32,9%
chionnych

Rozsiany; obecnos¢ przerzutow odlegtych 56% 6,3%
Brak danych/ brak oceny stopnia zaawansowania 4% 9,6%

2.6. EPIDEMIOLOGIA RAKA PLUCA

2.6.1. EPIDEMIOLOGIA RAKA PLUCA W POLSCE

W Polsce, rak ptuca jest drugim nowotworem ztosliwym co do czestosci wystepowania u mezczyzn (po
raku gruczotu krokowego) i kobiet (po raku piersi). Zachorowania na nowotwory zto$liwe oskrzela i
ptuca (C34) w 2018 roku, zgodnie z danymi z Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN), stanowity 16,1%

i 9,3% przypadkow nowotwordw ztosliwych zdiagnozowanych odpowiednio u mezczyzn i kobiet [15].

29.6%

2.1%
2.2%

16.1% 9.3%

2.5%

3.8%
2.7%

2.8%

6.7% 7.2% 4.5% 6.0% 7.2%
[l Nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego W Nowotwdr zlodliwy sutka
O Nowotwér ztodliwy oskrzela i pluca O Nowotwdr zlodliwy oskrzela i puca
O Inne nowotwory ztosliwe skéry O ne nowotwory ziosliwe skory
O Nowotwor ztosliwy jelita grubego O Nowotwdr zlodliwy trzonu macicy
[ Nowotwor ztosliwy pecherza moczowego O Nowotwdr ziodliwy jelita grubego
[ Nowotwor ztosliwy odbytnicy O Nowotwdr ziodliwy jajnika
[ Nowotwor ztosliwy zoladka O Nowotwdr zlodliwy tarczycy
[0 Nowotwor ztosliwy nerki za wyjatkiem miedniczki... [0 Nowotwor ztosliwy szyjki macicy
[J Nowotwor ztosliwy trzustki [0 Nowotwdr ztodliwy odbytnicy
[ czerniak ziosliwy skory [0 Nowotwdr ztosliwy nerki za wyjatkiem miedniczki...
0 Inne O nne

Rysunek 4. Odsetek zachorowan na nowotwory ztoéliwe u mezczyzn i u kobiet w Polsce w 2018 roku, na podstawie
danych z Krajowego Rejestru Nowotworow [15].

Rak ptuca stanowi najczestszg przyczyne zgondw z powodu nowotwordw ztosliwych w Polsce,

niezaleznie od ptci. Wedtug danych KRN zgony na nowotwory ztosliwe oskrzela i ptuca (C34) w 2018
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roku stanowity 28,2% i 17,5% przypadkow Smierci spowodowanych nowotworami ztosliwymi (ogétem)

odpowiednio u mezczyzn i kobiet [15].

25.8%
29.7%

15.0%
2.6%

2.9%
3.2%

3.0%

3.5%
4.0% 8.0%

3.8%

3.8% 6.1%

56% 579 3.5% 559

[ Nowotwdr ziosliwy oskrzela i pluca [ Nowotwor ztosliwy oskrzela i pluca
[ Nowotwor zlosliwy gruczotu krokowego [ Nowotwor zlosliwy sutka

[0 Nowotwor zlosliwy jelita grubego O Nowotwor zlosliwy jelita grubego
O mowotwer ziosliwy zotgdka O Mowotwor ztosliwy jajnika

[0 Nowotwér zlosliwy pecherza moczowego [0 Nowotwor ztosliwy trzustki

O mowotwer ziosliwy trzustki O Nowotwor ziosliwy trzonu macicy
[ Nowotwdr zlosliwy odbytnicy O Mowotwor zlosliwy zotadka

[0 Nowotwor zlosliwy bez okreslenia jego umiejscowienia [0 Nowotwdr zlosliwy bez okreslenia jego umiejscowienia
[] Nowotwér zlosliwy nerki za wyjatkiem miedniczki... [0 Nowotwdr zlosliwy szyjki macicy
[0 Nowotwér zlosliwy mézgu [0 Nowotwdr zlosliwy mozgu

O Inne O Inne

Rysunek 5. Odsetek zgon6w na nowotwory zlosliwe u mezczyzn i u kobiet w Polsce w 2018 roku, na podstawie

danych z Krajowego Rejestru Nowotworow [15].

W 2018 roku odnotowano fgcznie 21 226 przypadkéw zachorowania na nowotwory ztosliwe oskrzela
i ptuca (C34); surowy wspotczynnik zachorowalnosci wynosit 72,24 na 100 000 mezczyzn
i 39,34 na 100 000 kobiet. Mimo, ze rak ptuca jest blisko 2-krotnie czesciej diagnozowany
u mezczyzn niz u kobiet, w latach 2000-2018 odnotowano nieznaczne obnizenie liczby zachorowan
u mezczyzn, ale niekorzystnym zjawiskiem jest znaczne zwiekszenie zachorowalnosci na nowotwory
oskrzela i ptuca u kobiet [15]. Podobne tendencje dotyczg umieralnosci — liczba zgondw z powodu raka
ptuca u mezczyzn zmniejszyta sie w ostatniej dekadzie, podczas gdy u kobiet jest obecnie najczestsza

przyczyng zgondw na nowotwory [27].

Liczba zgondw z powodu nowotworu ztosliwego oskrzela i ptuca wzrosta od 19 951 przypadkéw w 2000
roku do 23 695 w 2018 roku; surowy wspotczynnik zgonow w 2018 roku wynosit 84,05 na
100 000 mezczyzn i 40,72 na 100 000 kobiet, przy czym wzgledem roku 2000 pozostawat on

wzglednie staty w przypadku mezczyzn, natomiast u kobiet ulegt on az dwukrotnemu wzrostowi [15].
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Tabela 9. Zachorowania i zgony z powodu nowotworu ziosliwego ptuca (C34) w Polsce, w latach 2000-2018, na

podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworow [15].

Zachorowania Zgony
o B .
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
2000 15702 + 4253 83,62 21,41 15940 + 4011 84,89 20,19
2001 15454 + 4242 82,34 21,35 16351 + 4218 87,12 21,23
2002 15173 + 4380 81,94 22,22 16689 + 4519 90,13 22,92
2003 15762 + 4781 85,23 24,27 16301 + 4688 88,15 23,79
2004 15704 + 4610 84,99 23,40 16523 + 4627 89,42 23,49
2005 15248 + 4797 82,60 24,35 16522 + 4933 89,50 25,04
2006 15157 + 5075 82,21 25,77 16623 + 5108 90,17 25,93
2007 14659 + 5250 79,59 26,65 16556 + 5552 89,89 28,18
2008 14130 + 5319 76,76 26,99 16855 + 5623 91,56 28,53
2009 14703 + 5900 79,81 29,90 16354 + 5945 88,77 30,13
2010 14794 + 6038 79,33 30,39 16187 + 6161 86,80 31,01
2011 14522 + 6283 77,87 31,61 15961 + 6255 85,58 31,47
2012 15177 + 6660 81,37 33,59 16182 + 6434 86,76 32,45
2013 14609 + 6915 78,90 34,80 15981 + 6647 86,31 33,46
2014 14681 + 7322 78,83 36,87 15827 + 7349 84,99 37,00
2015 14460 + 7503 77,71 37,80 16238 + 7475 87,27 37,66
2016 14466 + 7730 77,81 38,97 16177 + 7635 87,01 38,49
2017 13798 + 7747 74,23 39,06 15499 + 7825 83,38 39,45
2018 13425 + 7801 72,24 39,34 15619 + 8076 84,05 40,73

*mezczyzni + kobiety.

Wedtug danych z bazy GLOBOCAN, w 2020 roku rozpoznano w Polsce 29 509 nowych przypadkdw raka
ptuca, co stanowi 14,4% wszystkich zdiagnozowanych nowotwordw ztosliwych, w tym: 18 277 (17,8%)
u mezczyzn oraz 11 232 (11%) u kobiet. W$rdd mezczyzn, rak ptuca byt najczesciej diagnozowanym
nowotworem ztosliwym, podczas gdy w populacji kobiet zapadalnos¢ na raka ptuca zajmuje drugie
miejsce po raku piersi. Catkowita liczba zgondéw z powodu raka ptuca wyniosta w 2020 roku 27 444
(23,0%) [31].

Ustalono, ze w horyzoncie analizy liczba dorostych pacjentéw z NDRP w stadium IB-III, z mutacjg w
genie EGFR, wczesniej poddawanych radykalnej resekcji guza z lub bez chemioterapii adjuwantowej,

ktérzy mogliby rozpoczac leczenie uzupetniajgce ozymertynibem wyniesie (wartosci zaokraglone):
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Wielkos¢ populacji, ktéra mogtaby podjac leczenie uzupetniajgce ozymertynibem po jego objeciu

efuncaci ustalono na kol

e liczby rozpoznan raka ptuca (C34 wg ICD-10) u osob w wieku 15+ - 22 419 (rok 1.); 22 547 (rok
2.),

e odsetka rozpoznan pierwotnego niedrobnokomdrkowego raka ptuca - 82,6%,

e odsetka NDRP o histologii z przewaga nieptaskonabtonkowej - 60,8%,
e odsetka chorych kwalifikujgcych sie do zabiegu resekgji radykalnej w stadium IB-III (wg AJCC, 8.

edycja

2.6.2. EPIDEMIOLOGIA RAKA PLUCA NA SWIECIE

W raporcie opracowanym na podstawie danych z bazy GLOBOCAN w 2020 roku liczba nowych
przypadkdéw raka ptuca wynosita 2 206 771 (11,4% wszystkich nowotwordw ztosliwych), podczas gdy
liczba zgondw z tego powodu wyniosta 1 796 144 (18,0%). Dane te wskazuja, ze rak ptuca jest drugim,
najczesciej rozpoznawanym nowotworem ztosliwym na Swiecie oraz wiodgcg przyczyng zgondw
zwigzanych z chorobg nowotworowa. W przyblizeniu, rak ptuca diagnozowany jest u 1 na 10 oséb z
nowotworem ztosliwym i powoduje zgon u 1 na 5 chorych [17].

Rak ptuca stanowi gtdéwng przyczyne zgonow z powodu nowotwordw ztosliwych u mezczyzn. W
przypadku kobiet, rak ptuca jest trzecim, najczesciej rozpoznawanym nowotworem ztosliwym po raku

piersi oraz raku okreznicy oraz drugim, po raku piersi, nowotworem o najwyzszej $Smiertelnosci [17].

Wskazniki zachorowalnosci i Smiertelnosci z powodu raka ptuca sg okoto 2 razy wyzsze u mezczyzn niz
u kobiet, niemniej proporcje te sg zroznicowane geograficznie i wahajg sie od 1,2 w Ameryce Pétnocnej
do 5,6 w Pdtnocnej Afryce. CzestoS¢ wystepowania i $Smiertelnos¢ z powodu raka ptuca sg 3-4 razy
wyzsze w krajach rozwinietych niz rozwijajgcych sie, jakkolwiek schemat ten ulega stopniowej
modyfikacji ze wzgledu na zmiane zachowan dotyczacych palenia tytoniu, poniewaz juz w 2016 roku
80% aktywnych palaczy w wieku >15 lat stanowili mieszkancy panstw o niskim lub $rednim dochodzie
[17].
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Wedtug danych z 2020 roku, najwyzsze wskazniki zachorowalnos$ci wsrdd mezczyzn raportuje sie w
Mikronezji/ Polinezji (51,6/ 100 000), wschodniej oraz potudniowej Europie (49,0 oraz 43,1/ 100 000),
wschodniej Azji (48,1/ 100 000), a takze zachodniej Azji, gdzie w Turcji odnotowuje sie najwyzszy
globalnie wskaznik zachorowalnosci na raka ptuca u mezczyzn (41,7/ 100 000).

Najwyzsze wskazniki zachorowalnosci na raka ptuca u kobiet obserwuje sie w Ameryce Pétnocnej (30,1),
potnocnej oraz zachodniej Europie (26,8 oraz 25,0/ 100 000), Mikronezji/ Polinezji (22,9/ 100 000) oraz
Australii/ Nowej Zelandii (22,7/ 100 000), przy czym specyficzny dla kraju, najwyzszy wskaznik
zachorowalnosci na raka ptuca wérdd kobiet raportowany jest na Wegrzech (11,6/ 100 000). Wysokie
wskazniki zachorowalnosci na raka ptuca u kobiet (22,1/ 100 000 w 2020 roku) obserwuje sie rowniez
we wschodniej Azji, co stanowi odzwierciedlenie wysokiego narazenia kobiet w populacji chifiskiej na
zanieczyszczenie powietrza oraz inne wziewne toksyny pochodzace ze spalania paliw statych w

gospodarstwach domowych, przy matym rozpowszechnieniu uzywania wyrobow tytoniowych [17].

W odniesieniu do Europy, dane GLOBOCAN z 2020 roku wskazujg, ze najwiecej zachorowan na raka
ptuca u mezczyzn raportuje sie w panstwach Europy wschodniej (49,0/ 100 000), podczas gdy najnizszy
wskaznik zachorowalnosci obserwowano w Europie pétnocnej (33,33/ 100 000). Co interesujgce, w
Europie wschodniej wspdtczynnik zachorowalnosci na raka ptuca u kobiet byt najnizszy (11,6/ 100 000).
W Europie potnocnej wskazniki zachorowalnosci u kobiet i mezczyzn sg najbardziej zblizone. Jak podano
w publikacji [17], w latach 2006-2008 liczba zachorowan na raka ptuca w Danii, Islandii oraz Szwegcji

byta wyzsza u kobiet niz u mezczyzn.

Tabela 10. Wspotczynniki zachorowalnosci na raka ptuca (standaryzowane wzgledem wieku) w Europie w 2020
roku [17].

Wspotczynnik zachorowalnosci/ 100 000 oséb

Mezczyzni Kobiety
Europa wschodnia 49,0 11,6
Europa potudniowa 43,1 16,4
Europa wschodnia 41,7 25,0
Europa péinocna 33,3 26,8

Interpretujgc dane nalezy wzig¢ pod uwage ograniczenia wynikajgce z metodyki zbierania danych przez
GLOBOCAN — w przypadku krajéw stabo rozwinietych jest mozliwe niedoszacowanie, wynikajgce
z niskiej jakosci opieki zdrowotnej i diagnostyki chordb nowotworowych.

2.7. JAKOSC ZYCIA CHORYCH NA RAKA PLUCA

Diagnoza nowotworu zto$liwego stanowi traumatyczne przezycie dla pacjenta jak i jego rodziny,

a stowo ,rak” instynktownie kojarzy sie ze $miercig [17]. JakoS¢ zycia pacjentéw z rakiem ptuc ulega
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zmianom w czasie, stad istotne znaczenie ma przeprowadzenie oceny przed rozpoczeciem terapii,
w czasie jej trwania i po jej zakonczeniu. Chorzy na raka ptuca doswiadczajg wielu problemow,
wptywajgcych negatywnie na komfort zycia, wynikajacych zaréwno z przebiegu choroby jak i bedgcych

konsekwencjg stosowanego leczenia [19].

Analiza jakosci zycia przeprowadzona w grupie 92 pacjentow z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca,
poddanych w latach 2011-2013 leczeniu chirurgicznemu wykazata, ze najczesSciej wystepujgcymi
objawami po wycieciu migzszu ptuca sg: bol, kaszel, duszno$c¢ oraz zaburzenia snu. Leczenie operacyjne
pogorszyto jakos¢ zycia chorych bezposrednio (1 miesigc) po zabiegu, natomiast wraz z uptywem czasu
(po 3 miesigcach) jakosc¢ zycia pacjentow ulegata poprawie. Ogolna ocena stanu zdrowia i jakosci zycia
pacjentdw operowanych z powodu niedrobnokomdrkowego raka ptuca byta poréwnywalna w stosunku
do okresu sprzed zabiegu, natomiast lepsza w poréwnaniu do stanu po miesigcu od resekgiji.
W poréwnaniu z okresem przed leczeniem, 3 miesigce po zabiegu odnotowano istotne pogorszenie
jakosci zycia jedynie w zakresie funkcjonowania fizycznego pacjentow, przy czym jednoczesnie nastgpita

poprawa w zakresie funkcjonowania emocjonalnego [19].

W badaniu przeprowadzonym w grupie 111 pacjentéw z rakiem ptuc leczonych systemowo lekami
cytostatycznymi wykazano istotne obnizenie jakosci zycia. Funkcjonowanie fizyczne, poznawcze,
emocjonalne i spoteczne pogarszato sie wraz z wiekiem pacjentéw leczonych przy zastosowaniu
chemioterapii. Do notowanych dolegliwosci nalezaty: bol u wszystkich badanych, zaburzenia snu,
dotyczace czesciej kobiet niz mezczyzn, oraz uczucie dusznoéci podczas wchodzenia po schodach, ktdre
byto w ocenie chorych najbardziej ucigzliwym objawem. Wiekszo$¢ respondentéw ocenita swoj stan
zdrowia na przecietnym poziomie (3 w 7-stopniowej skali; w ktdrej 1 oznacza bardzo zly stan zdrowia
a 7 doskonaty). Jakos¢ zycia pacjentow oceniana w poszczegolnych domenach kwestionariuszy QLQ-

C30 i QL-L13 zostata omoéwiona w ponizszej tabeli [20].

Tabela 11. Jakos$¢ zycia pacjentow z rakiem pluc leczonych systemowo lekami cytostatycznymi oceniana w
poszczegodlnych domenach kwestionariuszy QLQ-C30 i QL-L13 [20].

Oceniana domena jakosci zycia Uzyskane wyniki (dane zebrane od 111 pacjentow)

- wszyscy pacjenci odczuwali problemy z wykonywaniem meczacych
czynnosci*: 29% chorych - czasami, 41% - czesto a 31% bardzo czesto;
- 45% pacjentow z powodu zmeczenia musiato leze¢ w tozku lub siedzie¢ w
fotelu;
- Srednia osiggnieta warto$¢ wzgledem funkcjonowania fizycznego wyniosta
2,43+0,7*.

- ograniczenia w tygodniu poprzedzajgcym badanie w wykonywaniu pracy lub
innej codziennej czynnosci wystepowato u 94% chorych, w tym bardzo czesto u
34%;

- Sredni uzyskany wynik dla ograniczen w pracy i hobby wyniést 2,83+0,7*.

Funkcjonowanie fizyczne

Funkcjonowanie w rolach zyciowych

- trudnosci w skupianiu sie wystepowaty u 74% badanych, a problemy z
Funkcjonowanie poznawcze zapamietywaniem u 75% chorych;
- $redni uzyskany wynik dla funkcjonowania poznawczego wyniost 2,14+0,8*.

- napiecie psychiczne byto odczuwane przez 79% badanych, w tym u 32%

Funkcjonowania emocjonalne czesto a U 17% - bardzo czesto;
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Oceniana domena jakosci zycia Uzyskane wyniki (dane zebrane od 111 pacjentow)

- uczucia zmartwienia doswiadczato 37% pacjentéw, przygnebienia - 85% a
rozdraznienia - 17%;
- $redni uzyskany wynik dla funkcjonowania emocjonalnego wyniost 2,59+0,8%.

- zakidcenia zycia spotecznego wystepowaty bardzo czesto u 26% badanych
wzgledem zycia rodzinnego oraz u 32% bardzo czesto wzgledem zycia
towarzyskiego;

- Srednia ocena funkcjonowania spotecznego wyniosta 2,71+0,9*

Funkcjonowanie spoleczne

Objawy ogodlne

- wszyscy badani odczuwali uczucie zmeczenia, w tym 53% czesto, a 14% -
Zmeczenie bardzo czesto;
- W ocenie zmeczenia w grupie uzyskano $rednig warto$¢ 3,18+0,5*.

- na czesty brak apetytu uskarzato sie 43% a bardzo czesty — 26% chorych;
- U 63% pacjentdow wystgpity wymioty;
- u 36% pacjentow czesto wystepowaty zaparcia a u 24% - bardzo czesto;
- w ocenie wszystkich probleméw ze strony uktadu pokarmowego tacznie, w
grupie uzyskano $rednig warto$¢ 2,24+0,5*.

Objawy ze strony ukiadu
pokarmowego

- bdl wystepowat u wszystkich badanych i dotyczyt najczesciej klatki piersiowej,
Bol dtoni lub stop, ramion lub placow, ust lub jezyka;
- w ocenie bolu w grupie uzyskano Srednig warto$¢ 2,08+0,6%*.

- duszno$¢ w czasie odpoczynku (77%);
- duszno$¢ podczas spaceru — czasami u 33% pacjentéw a czesto u 45%);
- obecno$¢ krwi w wykrztuszanej wydzielinie (54%);
- duszno$¢ w czasie wychodzenia po schodach;
- kaszel;
- w ocenie objawow ze strony uktadu oddechowego zaobserwowano $rednio
warto$¢ 2,56+0,7*.

- zaburzenia snu (81%);
Pozostate problemy - wypadanie wiosow (89%);
- trudnosci finansowe (71%).

#Np. dzwiganie ciezkiej torby lub walizki; *W skali 1-4, gdzie 1 oznacza bardzo dobry stan sprawnosci a 4 bardzo zty stan funkcjonowania.

Objawy ze strony ukiadu
oddechowego

Z uwagi na liczne dziatania niepozadane zwigzane z klasyczng chemioterapig niezbedne jest
poszukiwanie i wdrazanie terapii ukierunkowanych, ktdre charakteryzowatyby sie lepszym profilem
bezpieczenstwa. W poréwnaniu do chemioterapii, stosowanie leczenia celowanego preparatami EGFR-
TKI wigze sie z poprawa jakosci Zycia pacjentdw oraz opoznieniem nasilenia objawdw raka ptuca.
Dodatkowo dziatania niepozgdane sg odmienne od dziatan niepozgdanych chemioterapii - zwykle

tagodne badz umiarkowane, odwracalne i tatwo poddajgce sie leczeniu objawowemu [26].

Podkreslenia wymaga fakt, Zze po zakonczeniu leczenia wielu pacjentdw boryka sie z emocjonalnymi i
psychologicznymi problemami wynikajgcymi z leku przed nawrotem choroby nowotworowej. Lek przed
nawrotem choroby (ang. Fear of Cancer Recurrence; FCR) jest definiowany jako lek pacjentdw,
ze choroba bedzie postepowac wraz ze wszystkimi biologiczno-psychospotecznymi konsekwencjami lub
ze dojdzie do jej wznowienia. Jest to Swiadomy lek pacjentéw przed nawrotem choroby po okresie
poprawy czy ustgpieniu objawow i stanowi jedno z najsilniejszych odczu¢ u chorych na nowotwory
ztosliwe [51]. Wysoki poziom FCP jest dysfunkcjonalny i podobnie jak w zaburzeniach lekowych
wywotuje cierpienie, pogarsza jakos¢ zycia, a takze utrudnia codzienne funkcjonowanie i powrot do
petnienia rél spotecznych, jak réwniez moze uniemozliwia¢ planowanie przysziosci i odnalezienie

poczucia sensu zycia. Lek przed nawrotem choroby nowotworowej wzmaga rowniez dolegliwosci
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somatyczne, ale moze takze doprowadzi¢ do zaburzen depresyjnych. Lek i depresja w przebiegu choroby
nowotworowej powodujg znaczne koszty psychologiczne i spoteczne, stad tez chorzy ci powinny byc

objeci odpowiednig opiekg psychologiczng [51].

2.8. OBCIAZENIE SPOLECZNE I EKONOMICZNE CHOROBA

Rak ptuca stanowi jedno z najwiekszych zagrozen populacyjnych, co wynika przede
wszystkim z rozpoznawania w wiekszosci przypadkow stadium zaawansowanego oraz
agresywnego przebiegu naturalnego z czestym wystepowaniem przerzutow i opornosci na

leczenie [28].

Ze wzgledu na wysokg liczbe diagnozowanych co roku przypadkéw, rak ptuc stanowi istotne obcigzenie
spoteczne i ekonomiczne. Zgodnie z danymi z raportu ,Rak ptuca w Polsce” z 2016 roku [4] ogdlna
wartos¢ Swiadczen (chemioterapia, programy lekowe i leki, radioterapia, zabiegi torakochirurgiczne)
poniesionych przez NFZ w 2014 roku, na leczenie raka ptuc wyniosta 578,9 min zt, natomiast w roku

2015 byta nieznacznie nizsza i wynosita 575,3 min zi.

taczne koszty programdw lekowych leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca w 2015 roku wyniosty
ponad 72 min zt, stanowigc zaledwie 3,2% kosztow catkowitych NFZ poniesionych na wszystkie
programy lekowe. W ramach programéw lekowych , Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-
10 C34)” oraz ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca z zastosowaniem afatynibu (ICD-10 C34.0)"
w 2015 roku wartos¢ rozliczonych $wiadczen wynosita odpowiednio 70,5 min zt oraz 1,5 min zt. W
stosunku do 2014 roku w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca
(ICD-10 C34)" nastgpit wzrost wydatkéw, przy jednoczesnym spadku liczby pacjentéw (Sredni koszt
leczenia w przeliczeniu na jednego pacjenta wzrdst z 41 tys. zt do 49 tys. zt). Sredni koszt leczenia
pacjenta w programie lekowym ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka pituca z zastosowaniem
afatynibu (ICD-10 C34.0)"” w 2015 roku wyniost okoto 34 tys. zt. [4]. Koszty poniesione na chemioterapie
pacjentow z nowotworem ptuca w 2015 roku wynosity ponad 264 min zt (okoto 10,4 tys. zt w przeliczeniu
na pacjenta), na radioterapie ponad 123 min zt (okoto 10,4 tys. zt. w przeliczeniu na pacjenta), a
zabiegow operacyjnych tgcznie ponad 115 min zt (ztozonych zabiegdw klatki piersiowej, kompleksowych
zabiegdw klatki piersiowej; duzych zabiegdw klatki piersiowej; okoto 23,6 tys. zt. w przeliczeniu na

pacjenta) [4].
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Tabela 12. Zestawienie wydatkéw bezposrednich ponoszonych na leczenie raka ptuca w Polsce przez NFZ w 2015
roku [4].

Zakres swiadczen Rok/liczba pacjentow  Poniesione wydatki
Koszty poniesione w zakresie programu lekowego , Leczenie N
niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” 2014 /1 585 pacjentow 66 542 tys. zt
Koszty poniesione w zakresie programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” po 2015 / 1438 pacjentéw 70 503 tys. zt
wejsciu pakietu onkologicznego
Koszty poniesione w zakresie programu lekowego , Leczenie
niedrobnokomadrkowego raka ptuca z zastosowaniem 2015/ 47 pacjentow 1 555 tys. zt
afatynibu (ICD-10 C34.0)"
Koszty w zakresie chemnot:;zz: pacjentow z nowotworem 2014 / 24 845 pacjentow 276 843 tys. 2t
Koszty w zakresie chemioterapii pacjentow z nowotworem Ly
pluca po wprowadzeniu pakietu onkologicznego 2015 / 25 526 pacjentow 264749 tys. zt
Koszty w zakresie radlote;?ﬁzapaCJentow z nowotworem 2014 / 11 908 pacjentow 115 981 tys. z4
Koszty w zakresie radlotes;s::lapaqentow z nowotworem 2015 / 11 870 pacjentéw 123 295 tys. zt
Koszty w zakresie ztozonych zabiegow klatki piersiowej —
pacjentéw z nowotworem pluca 2014 / 2 435 pacjentow 69 084 tys. zt
Koszty w zakresie ztozonych zabiegow klatki piersiowej N
pacjentéw z nowotworem pluca 2015 / 2 911 pacjentow 84 285 tys. zt
Koszty w zakresie kompleksowych zabiegow klatki L
piersiowej pacjentow z nowotworem ptuca 2014 / 1054 pacjentow 19954 tys. z4
Koszty w zakresie kompleksowych zabiegow klatki N
piersiowej pacjentow z nowotworem ptuca 2015/ 1284 pacjentow 24709 tys.
Koszty w zakresie duzych zabiegow klatki piersiowej —
pacjentéw z nowotworem pluca 2014 / 2871 pacjentow 30 513 tys. zt
Koszty w zakr95|e lduzych zabiegow klatki piersiowej 2015/ 681 pacjentow 6 163 tys. zt
pacjentow z nowotworem ptuca

Z kolei wedtug danych przedstawionych w sprawozdaniu z dziatalnosci NFZ za rok 2019, tgczna wartosé
$wiadczen udzielonych w ramach uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe
wyniosta 4 351 776 tys. zt, z czego 5,17% stanowity koszty poniesione w ramach realizacji programu
lekowego leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca (224 878 tysiecy ztotych) [29].

Z powodu raka ptuca w 2014 roku Zaktad Ubezpieczen Spotecznych (ZUS) w ramach réznorodnych form
pomocy, przekazat ponad 117 min zt. W tym czasie wydano 16,9 tys. zaswiadczen lekarskich na tacznie
448,1 tys. dni absencji w pracy z powodu nowotworu ztosliwego oskrzela i ptuca (C34), a Swiadczenia
rehabilitacyjne z powodu raka ptuca stanowity 4,7% wszystkich orzeczen wydanych z powodu
nowotworéw. W 2014 roku wydano ponad 3,7 tys. orzeczen rentowych ustalajgcych niezdolno$¢ do
pracy z powodu nowotworu ptuca. Nalezy jednakze zaznaczy¢, ze dane statystyczne, ktorymi dysponuje
ZUS dotyczg os6b ubezpieczonych, a nie obejmujg rolnikéw indywidualnych i cztonkéw ich rodzin, a

takze tzw. stuzb mundurowych [4].

Najnowsze dane dotyczace kosztow bezposrednich i posrednich nowotwordw ptuc zostaly
przedstawione w opublikowanym w 2018 roku raporcie ,Straty ekonomiczne i koszty leczenia

nowotwordw ptuc w Polsce”, przygotowanym na zamoéwienie Polskiej Grupy Raka Pluca [26]. W skali

42




Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z cg
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-III z potwierdzong mutacjg w genie £GFR. Analiza ‘\ H

Problemu Decyzyjnego (APD). N

catego kraju w 2017 roku koszty gtownych Swiadczen opieki zdrowotnej z rozpoznaniem C34.X wynosity

ponad 456 min zi.

Tabela 13. Gléwne $wiadczenia opieki zdrowotnej z udziatem liczby pacjentow oraz finansowania wykazywanymi
dla rozpoznania ,,C34.X" [26].

Liczba pacjentéw w

Zakres swiadczen Finansowanie

2017 roku
Podstawowa opieka zdrowotna 34 810 -
Ambulatoryjne $wiadczenia specjalistyczne 51273 29 742 tys. zt
Leczenie szpitalne 36 035 335 220 tys. zt
Rehabilitacja lecznicza 291 230 tys. zt
Swiadczenia odrebnie traktowane 6112 17 517 tys. zt
Swiadczenia pielegnacyjne i opiekuncze 74 259 tys. zt
Opieka paliatywna i hospicyjna 16 654 73 348 tys. zt
Ratownictwo medyczne 6 466 -
Polska 73 678 456 317 tys. zt

W 2017 roku 1851 pacjentow byto leczonych w programach lekowych zwigzanych z leczeniem raka
ptuca. W okresie od 2012 roku, czyli od momentu wprowadzenia programu lekowego dedykowanego
leczeniu raka ptuc do 2017 roku zaobserwowano dodatnia dynamike wzrostu sumarycznej liczby
pacjentow, ktorym udzielano $wiadczen w ramach programow lekowych (2012/2015 = +71,7%;
2017/2015 = + 26,3%; 2017/2012 = + 117,9%) - rébwnoczesnie zwiekszaty sie srodki wydatkowane na
$wiadczenia w ramach programu (2015/2012= +219,1%; 2017/2015 = -2,7%; 2017/2012 =+210,5%).
Wzrost naktadéw byt spowodowany wigczaniem do finansowania kolejnych lekéw. Srednia wartos¢
srodkdow wydatkowana na pacjenta w programie wyniosta w poszczegdlnych latach 2012 = 16,81 tys.
zt; 2015 = 31,22 tys. zt; 2017 = 24,05 tys. zt [26].

Tabela 14. Liczba pacjentow oraz wielkos¢ finansowania terapii ,C34.X” w ramach programow lekowych w 2017
roku [26].

Liczba pacjentow Finansowanie \
Polska 1851 44 520 tys. zt
Odsetek w wszystkich rodzajach swiadczen z C34.X 2,51% 9,76%
Odsetek w populacji C34.X w lecznictwie szpitalnym 5,14% 13,28%

Rak ptuca w Polsce generuje najwieksze po raku piersi koszty zwigzane z niezdolnoscig do
pracy.

W 2017 roku koszty poniesione z tytutu niezdolnosci do pracy dla rozpoznania C34 (nowotwdr ztosliwy
oskrzela i ptuca) wynosity 132 652 tys. zt i stanowity 7,5% wydatkdéw poniesionych w zwigzku z
nowotworami (C00-D48). Najbardziej znaczacg pozycje (73,8%) wydatkow na $wiadczenia poniesione
z tytutu nowotwordw ztosliwych oskrzela i ptuca stanowig wydatki na renty z tytutu niezdolnosci do

pracy, wynoszace 97,9 min zt. Drugg co do wysokosci pozycje wydatkdw (19,8%) stanowity wydatki na
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absencje chorobowa, oszacowane w 2017 r. na 26,2 min zt. Pozostate koszty $wiadczen zwigzane byty
z rentami socjalnymi (2,1 min zt), Swiadczeniami rehabilitacyjnymi (6,5 min zt) oraz rehabilitacjg
leczniczg (0,04 min zt) [26].

Koszty posrednie zwigzane z nowotworami oskrzela i ptuca w Polsce w 2017 roku wynosity tgcznie ponad
3 269 min zt i zostaly poniesione z tytutu (w zaokragleniu):

e absenteizmu — 180 min z,

¢ absenteizmu opiekunéw — 1 min zi,

e prezenteizmu — 56 min zi,

e prezenteizmu opiekunéw — 278 min z,

e przedwczesnych zgondw — 2 439 min zt,

e niezdolnosci do pracy — 315 min zi.

Konsekwencjg utraty produktywnosci zwigzanej z nowotworem oskrzela i pluca byla strata

potencjalnych dochoddw funduszy publicznych w wysokosci 1 mid 49 min zt w 2017 roku [26].

W 2015 roku rak ptuca powodowat 2-krotnie wieksze w poréwnaniu do drugiego w kolejnosci raka jelita
grubego i odbytu obcigzenie nowotworem ztosliwym w Polsce, co przektadato sie na 524 tys. utraconych

lat zycia skorygowanych niesprawnoscig (DALY) [27].

Wprowadzanie innowacyjnych terapii ma znaczenie nie tylko dla skutecznosci klinicznej leczenia chorych
na raka ptuca i oskrzela, ale rowniez ma wptyw na koszty, zaréwno bezposrednie, jak i potencjalnie na
posrednie. Przy aktualnie dostepnych danych nie mozna stwierdzi¢ zauwazalnego obnizenia sie kosztow
posrednich po wprowadzeniu innowacyjnych terapii, w tym EGFR-TKI. Efekt taki moze by¢ jednak
obserwowany w przysztosci. Wskazujg na to krzywe Kaplana-Meiera pokazujgce zdecydowang, liczong
w miesigcach, poprawe statusu zdrowotnego pacjentdéw mierzong PFS, leczonych innowacyjnymi lekami,

jakimi sg inhibitory kinazy tyrozynowej [26].

2.9. METODY LECZENIA NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA

Metody leczenia drobnokomdrkowego i niedrobnokomdrkowego raka ptuca roznig sie [3], [7], a z uwagi
na to, ze populacje wnioskowang stanowig chorzy z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca, w niniejszym
opracowaniu przedstawiono sposoby leczenia jedynie dla tego typu nowotworu ptuca. Wybdr terapii
niedrobnokomdrkowego raka ptuca jest uzalezniony od kilku aspektdw, mianowicie od stopnia
zaawansowania choroby w momencie diagnozy, wydolnosci narzagdowej oraz ogdlnego stanu chorego.
Wsrod dostepnych metod leczenia wyrdznia sie leczenie chirurgiczne, radioterapie, chemioterapie,

leczenie ukierunkowane oraz leczenie objawowe. Terapia powinna by¢ zaplanowana przez

44




Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-III z potwierdzong mutacjg w genie £GFR. Analiza

Problemu Decyzyjnego (APD).

"ce

wielospecjalistyczny zespdt, w sktad ktdrego powinien wchodzi¢ torakochirurg, radioterapeuta, onkolog

kliniczny, pneumonolog, radiodiagnosta i patomorfolog [3], [7].

Niedrobnokomérkowy rak ptuca

Ustalenie stopnia zaawansowania nowotworu,
ocena stanu ogdlnego i wydolnosci

narzadowej pacjenta

[
Stopien I
Leczenie operacyjne

I
Stopien II

Leczenie operacyjne
uzupetnione
chemioterapig

Stopien IIIA

-radioterapia lub
radiochemioterapia, u
wybranych chorych leczenie
loperacyjne poprzedzone lub
uzupetnione chemioterapia
lub radiochemioterapia;

-leczenie celowane EGFR-
TKI u pacjentéw z
mutacjami EGFR* (I i 1T
linia),

-leczenie celowane ALK-TKI
u pacjentéw z rearanzacja
genow ALK (I, IT i III linia),

-immunoterapia
(niwolumab, atezolizumab)
niezaleznie od stopnia
ekspresji PDL1 (II linia),
-nintedanib (II linia)*,
-durwalumab - leczenie
konsolidujgce (chorzy, u
ktorych nie nastgpita
progresja choroby po
radiochemioterapii z
zastosowaniem pochodnych
platyny.

Stopien IIIB

-radioterapia lub
radiochemioterapia,

-leczenie celowane
EGFR-TKI u pacjentow
z mutacjami EGFR (I i

II linia)*,

-leczenie celowane
ALK-TKI u pacjentéw z

rearanzacja genow

ALK (I, IIi III linia),

-immunoterapia
(niwolumab,
atezolizumab)
niezaleznie od stopnia
ekspresji PDL1 (II
linia),
-nintedanib (II linia)*,

-durwalumab - leczenie
konsolidujace (chorzy,
u ktérych nie nastgpita
progresja choroby po
radiochemioterapii z
zastosowaniem
pochodnych platyny.

Stopien IV
-chemioterapia lub
leczenie objawowe,

-leczenie celowane
EGFR-TKI u pacjentdw z|
mutacjami EGFR (I i II
linia);
-leczenie celowane ALK-|
TKI u pacjentow z
rearanzacjg genéw ALK
(L, ITi II linia),
-immunoterapia
(pembrolizumab) — I
liniia, w monoterapii lub
w skoajrzeniu w
zaleznosci od ekspresji
PD-L1

-immunoterapia
(niwolumab,
atezolizumab)
niezaleznie od stopnia
ekspresji PDL1 (11 linia),

-nintedanib (II linia).

* za wyjatkiem przypadkdéw, w ktoérych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia.

Rysunek 6. Metody leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca, w zaleznosci od stopnia zaawansowania,
zaktualizowane z uwzglednieniem lekow refundowanych w ramach programoéw lekowych w Polsce, na dzien 1
lipca 2021 [7], [22].

2.9.1. LECZENIE NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA W STOPNIU
ZAAWANSOWANIA I-II ORAZ IIIA (CHORZY POTENCIALNIE OPERACYJNI)

Leczenie operacyjne

U chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca w stadium zaawansowania I i II oraz u wybranych
chorych w stopniu IIIA (bez cechy N2) leczeniem z wyboru jest doszczetna resekcja migzszu ptucnego.
W przypadku cechy N1 w stadium IIIA przed zakwalifikowaniem do resekcji konieczne jest wykluczenie
cechy N2 za pomocg EBUS/EUS lub mediastinoskopii. U chorych w stopniu IIIA z obecnoscig cechy N2
wyniki pierwotnego leczenia chirurgicznego sg zte, a resekcje migzszu ptucnego mozna rozwazac jedynie
u wybranych chorych, pod warunkiem zastosowania wstepnej chemioterapii i uzyskania catkowitej

odpowiedzi w obrebie weztdéw chtonnych [33].

45




Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z Ce
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-111 z potwierdzong mutacjg w genie £GFR. Analiza | H
Problemu Decyzyjnego (APD).

W przypadku chorych kwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego preferowang metodg resekdji
migzszu ptucnego jest lobektomia, czyli wyciecie ptata ptuca, a w przypadku gdy lobektomia nie
zapewnia doszczetnosci wyciecia guza — pneumonektomia, czyli usuniecie catego ptuca. Resekcja
bardziej ograniczona niz lobektomia ma uzasadnienie jedynie u chorych z istotnym ograniczeniem
rezerw oddechowych. Zaréwno lobektomii jak i pneumonektomii powinno towarzyszy¢ wyciecie weztow
chtonnych wneki lub $rodpiersia [3], [7].

Leczenie chirurgiczne mozna zastosowac¢ u chorych w dobrym stanie sprawnosci i bez istotnego
ograniczenia wydolnosci oddechowo-krgzeniowej. U chorych z obwodowym guzem o niewielkich
wymiarach (T1 lub T2) i bez przerzutéw w weztach chtonnych wykrytych w badaniach obrazowych,
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia chirurgicznego z powodu ograniczonej wydolnosci uktadu
oddechowego i/lub sercowo-naczyniowego, postepowaniem z wyboru jest stereotaktyczna radioterapia,
ktéra pozwala uzyska¢ odsetek miejscowych wyleczen zblizony do wynikdw leczenia chirurgicznego [33].
Jezeli wykonanie resekcji nie jest mozliwe z powodu innych istotnych przeciwwskazan medycznych lub
niewyrazenia zgody przez chorego, nalezy rozwazy¢ zastosowanie radykalnej radioterapii lub
radiochemioterapii z uzyciem nowoczesnych technik planowania na podstawie PET-TK w dawce 60-66
Gy (dawki frakcyjne 2,0 Gy) [3], [33].

Radioterapia pooperacyjna

Pooperacyjna radioterapia nie wydtuza czasu przezycia u pacjentéw z nowotworem ptuca w I i IT stadium
zaawansowania i nie jest zalecana u pacjentdw po doszczetnym wycieciu guza (margines chirurgiczny
wolny od nowotworu - cecha R0O) oraz w przypadku obecnosci cech pNO lub pN1, pod warunkiem
wiarygodnego oznaczenia cechy pN.

Wyniki metaanalizy badan z losowym doborem chorych wykazaly, ze u chorych z cechg pNO i pN1
pooperacyjna radioterapia moze pogorszy¢ wyniki leczenia, ale u chorych w stopniu pIIIA zmniejsza
ryzyko wystgpienia nawrotéw miejscowych i w niewielkim stopniu wydtuza czas catkowitego przezycia
[33].

Wskazania do stosowania pooperacyjnej radioterapii obejmujg obecno$¢ komdrek nowotworowych w

linii ciecia w pooperacyjnym badaniu histologicznym czy niewiarygodne okreslenie cechy pN2 [3], [33].

Pooperacyjna chemioterapia

Znamienne korzysci z zastosowania uzupetniajgcej chemioterapii dotyczg wylacznie chorych z
nowotworem piluca w stadium zaawansowania II i IIIA (w tym rowniez chorych poddanych
pooperacyjnej radioterapii), nie sg natomiast zwigzane z pitcig i wiekiem chorych oraz histologicznym
typem nowotworu [33].

Chemioterapia pooperacyjna pozwala uzyska¢ niewielkie, ale znamienne wydtuzenie czasu przezycia u

pacjentow po catkowitej resekcji migzszu ptucnego w stopniu II i IIIA, w dobrym stanie sprawnosci i
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bez istotnych chordb wspotistniejgcych i przeciwwskazan medycznych, z petng rekonwalescencjg po
operadji.

U chorych w I stopniu zaawansowania klinicznego uzupetniajgca chemioterapia nie poprawia rokowania
[33].

W pooperacyjnej chemioterapii stosuje sie 3-4 cykle schematu zawierajgcego cisplatyne w dawce 80-
100 mg/m? w 1. dniu w skojarzeniu z winorelbing w dawce 25-30 mg/m? w dniach 1. i 8. (w rytmie co
3 tygodnie) W przypadku wspotwystepujgcych wskazan do pooperacyjnej radioterapii mozna ja

rozpocza¢ rownoczesnie z chemioterapig [3], [7].

Na usankcjonowanie chemioterapii adjuwantowej w niedrobnokomoérkowym raku ptuca opartej na
zwigzkach platyny wptynety wyniki metaanalizy (Lung Adjuvant Cisplatin Evaluation;, LACE) [36], w
ktérej uwzgledniono 5 najwiekszych randomizowanych badan klinicznych przeprowadzonych po 1995
roku i obejmujgcych 4584 pacjentow po catkowitej resekcji nowotworu.

Oszacowany parametr HR dla okresu obserwacji wynoszacego 5,2 lata wyniost 0,89 (95% CI: 0,82;
0,96; p=0,005), co przektadato sie na poprawe piecioletniego przezycia o 5,4% w wyniku zastosowania
3-4 cykli pooperacyjnej chemioterapii. Rodzaj leku stosowanego w skojarzeniu z cisplatyng nie wptywat
na ogdlny efekt chemioterapii, podobnie jak inne czynniki takie jak: pte¢, wiek chorych, typ histologiczny
nowotworu czy metoda resekcji guza. Raportowano jednak lepsze efekty zastosowanego leczenia
adjuwantowego u chorych w dobrym stanie sprawnosci ogolnej [36].

Wyniki uzyskane w ramach ww. meta-analizy zostaty potwierdzone w kolejnych opracowaniach. Meta-
analiza uwzgledniajagca dodatkowo starsze badania (sprzed 1995 roku) i obejmujgca tacznie 8447
pacjentdw z operacyjnym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca wskazata na bezwzgledne zwiekszenie

5-letniego przezycia chorych o 4% [35].

Przedoperacyjna chemioterapia

Przedoperacyjng chemioterapie mozna rozwazac¢ u chorych w stopniu zaawansowania pIIIA, u ktérych
istnieje mozliwos¢ przeprowadzenia lobektomii (wykonanie pneumonektomii nie wydtuza przezycia w
poréwnaniu z leczeniem zachowawczym), zawsze na podstawie decyzji wielodyscyplinarnego zespotu,
po wiarygodnym okresleniu stanu weztdw chtonnych $rddpiersia (cecha pN2). Leczenie obejmuje 2-3
cykle chemioterapii z zastosowaniem schematu ztozonego z cisplatyny w pofgczeniu z winorelbing,
gemcytabing, paklitakselem, docetakselem lub pemetreksedem.

Leczenie chirurgiczne mozna przeprowadzi¢ po ustgpieniu objawdw toksycznosci hematologicznej, po
okoto trzytygodniowej przerwie od podania ostatniego cyklu chemioterapii. Warunkiem kwalifikowania
do resekgji jest uzyskanie potwierdzonej histologicznie catkowitej odpowiedzi w weztach chtonnych

$rodpiersia [33].

47




Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-III z potwierdzong mutacjg w genie £GFR. Analiza
Problemu Decyzyjnego (APD). b

‘f' Ce

Metody leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca w stadium zaawansowania IIIA (chorzy

nieoperacyjni), IIIB oraz IV opisano w Aneksie, rozdz. 9.2.

2.9.2. OCENA WYNIKOW LECZENIA I MONITOROWANIE CHORYCH PO TERAPII

W trakcie leczenia wazne jest monitorowanie wystepujgcych powikian i stanu ogdlnego chorego. Po
zakonczeniu terapii nalezy dokonywac systematycznej kontroli w celu wykrycia wznowy/progresji czy
powiktan leczenia choroby nowotworowej. U chorych na raka ptuca, leczonych z radykalnym zatozeniem,
w ciggu pierwszych 24 miesiecy po radykalnym leczeniu zaleca sie wykonywanie badania
rentgenograficznego i tomografii komputerowej klatki piersiowej, co 6-12 miesiecy i przez kolejne 3 lata

co 12 miesiecy. U pozostatych chorych schemat badan kontrolnych powinien by¢ indywidualizowany [3].

Zgodnie z proponowanym przez Wnioskodawce Programem Lekowym w celu monitorowania
skutecznosci leczenia ozymertynibem w leczeniu uzupetniajgcym po doszczetnej resekcji chirurgicznej
nalezy wykonywac co 3 miesigce badanie tomograficzne klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza oraz
inne badania obrazowe konieczne do oceny zmian wedtug kryteriow RECIST 1.1. w zaleznoéci od sytuacji
klinicznej. Okreslenie odpowiedzi na leczenie powinno by¢ wykonywane z wykorzystaniem metody
identycznej do wykorzystanej podczas kwalifikowania do leczenia. Z kolei w celu monitorowania
bezpieczenstwa leczenia nalezy wykonac¢: morfologie krwi z rozmazem, oznaczenia stezenia kreatyniny;
oznaczenie stezenia bilirubiny, oznaczenie aktywnosci aminotransferazy i alaninowej oraz oznaczenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej, a takze badanie EKG. Badania te powinny by¢ wykonywane w

odstepach 3-miesiecznych lub czesciej w zaleznosci od sytuaciji klinicznej [1].

2.9.3. INTERWENCIE REFUNDOWANE W POLSCE w TERAPII
NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 roku, w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, obowigzujacym od dnia 1 marca 2022 roku [22] w Polsce w terapii nowotwordw ztosliwych
oskrzeli i ptuc (C34) w Polsce refundowany jest szereg substancji czynnych, ktérych zestawienie

zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 15. Wykaz lekéw refundowanych w Polsce w rozpoznaniu C34 (nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca) [22].

Kategoria dostepnosci Substancja czynna Poziom
w ramach refundacji odptatnosci
Leki stosowane w Karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid*, docetaksel, doksorubicyna,
ramach katalogu epirubicyna, etopozyd, gemcytabina, ifosfamid, irinotekan, bezplatnie
chemioterapii w caltym lanreotidum, metotreksat, mitomycyna, oktreotyd, paklitaksel,
zakresie topotekan (doustnie, we wstrzyknieciu), winkrystyna, winorelbina
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Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z ‘
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-III z potwierdzong mutacjg w genie £GFR. Analiza ‘\
Problemu Decyzyjnego (APD). N

Kategoria dostepnosci

w ramach refundacji

Substancja czynna

Poziom

zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen
oraz we wskazaniu
okreslonym stanem
klinicznym (czes¢ C)

Pemetreksed w leczeniu pacjentow dorostych z rozpoznaniem:
1) gruczolakoraka ptuca lub
2) wielkokomérkowego raka ptuca lub
3) niedrobnokomorkowego raka ptuca z przewagg wymienionych
typdw histologicznych.

odptatnosci

bezpfatnie

Erlotynib, gefitynib w leczeniu I linii niedrobnokomérkowego raka
ptuca (chorzy wczesniej niepoddawani systemowemu leczeniu z
powodu zaawansowanego nowotworu) lub II linii (chorzy z
niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z udziatem
pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z powodu
zaawansowanego nowotworu) - mutacja w genie £GFR.

bezptatnie

Leki stosowane w
ramach programu
lekowego B.6 ,Leczenie
niedrobnokomorkowego
lub
drobnokomorkowego
raka ptuca (ICD-10
C34)".

Afatynib lub dakomitynib w leczeniu I linii niedrobnokomdrkowego
raka ptuca (chorzy wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu z
powodu zaawansowanego nowotworu) z mutacjg w genie £GFR.

Najwazniejsze kryteria wigczenia:
- rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:
a) raka gruczotowego lub raka wielkokomorkowego, lub
b) raka niedrobnokomoérkowego z przewagg raka gruczotowego lub
raka wielkokomorkowego, lub
c) raka niedrobnokomdrkowego bez ustalonego podtypu (ang. not
otherwise specified - NOS);

- obecnos¢ mutacji aktywujacej w genie £GFR kodujacym receptor
naskorkowego czynnika wzrostu potwierdzona z wykorzystaniem
zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium posiadajacym
aktualny certyfikat europejskiego programu kontroli jakosci dla
danego testu;

- zaawansowanie miejscowe (stopien III - z wyjatkiem sytuacji, w
ktérych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub
chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie (stopien 1V);

- nieobecno$¢ objawowych przerzutdw w osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech progresji przerzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym
(leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnosc istotnych
klinicznie objawdw neurologicznych i potrzeby zwiekszania
dawki glikokortykosteroidéw w ciggu ostatniego miesigca przed
wigczeniem do programu. U chorych z planowanym leczeniem
dakomitynibem nieobecnos¢ przerzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym;

- wiek powyzej 18. roku zycia.

bezpfatnie

Ozymertynib w leczeniu I linii (chorzy wczeéniej nie poddawani
systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu ptuca)
z mutacjg w genie EGFR
lub
w leczeniu II linii (chorzy z niepowodzeniem wczesniejszego leczenia
afatynibem, erlotynibem, dakomitynibem lub gefitynibem
stosowanego z powodu zaawansowanego howotworu) z mutacjg
T790M w genie EGFR.

Najwazniejsze kryteria wigczenia:
- rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne
a) raka gruczotowego lub raka wielkokomérkowego lub
b) raka niedrobnokomoérkowego z przewaga raka gruczotowego lub
wielkokomdrkowego lub
c) raka niedrobnokomoérkowego NOS;
- w przypadku kwalifikacji do:

bezpfatnie

49




Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z

niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-III z potwierdzong mutacjg w genie £GFR. Analiza T H

Problemu Decyzyjnego (APD).

Kategoria dostepnosci

Substancja czynna

Poziom

w ramach refundacji

a) pierwszej linii leczenia - obecno$¢ mutacji aktywujacej w genie
EGFR kodujacym receptor naskérkowego czynnika wzrostu,
potwierdzona z wykorzystaniem zwalidowanego testu wykonywanego
w laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat europejskiego
programu kontroli jakosci dla danego testu,

b) drugiej linii leczenia - obecno$¢ mutacji T790M w genie EGFR
potwierdzona z wykorzystaniem zwalidowanego testu wykonywanego
w laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat europejskiego
programu kontroli jakosci dla danego testu;

- zaawansowanie miejscowe (stopien III - z wyjatkiem sytuacji, w
ktérych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub
chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie (stopien 1V),

- progresja po zastosowaniu afatynibu, erlotynibu, gefitynib lub
dakomitynibu w I linii leczenia chorych na miejscowo
zaawansowanego (bez mozliwosci zastosowania leczenia
lokoregionalnego) lub uogdlnionego niedrobnokomorkowego raka z
mutacjg aktywujaca w genie £GFR — dotyczy stosowania ozymertynibu
w I linii leczenia;

- wiek powyzej 18. roku zycia;

- nieobecno$¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech progres;ji przerzutéw w o$rodkowym uktadzie
nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym
(leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnosc istotnych
klinicznie objawdw neurologicznych i potrzeby zwiekszania
dawki glikokortykosteroidéw w ciggu ostatniego miesigca przed
wiaczeniem do programu.

odptatnosci

Kryzotynib (rearanzacja genéw ALK lub ROS1) w I linii leczenia
(chorzy wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu z powodu
zaawansowanego nowotworu) oraz w II lub III linii leczenia (chorzy z
niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z udziatem
pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z powodu
zaawansowanego nowotworu lub chemioterapii jednolekowej
stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu).

Najwazniejsze kryteria wigczenia:

- rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne gruczolakoraka ptuca lub
niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przewaga utkania
gruczolakoraka;

- obecnos¢ rearanzacji w genie ALK na podstawie badania
immunohistochemicznego (IHC) lub fluoroscencyjnej hybrydyzacji in
situ (ang. fluorescencje in situ hybridisation,; FISH) lub
sekwencjonowania nowej generacji (ang. new-generation sequencing;
NGS) z wykorzystaniem zwalidowanego testu wykonywanego w
laboratorium posiadajacym aktualny certyfikat europejskiego
programu kontroli jakosci dla danego testu lub obecnos¢ rearanzacji w
genie ROS-1 na podstawie badania metodg fluoroscencyjnej
hybrydyzacji in situ lub sekwencjonowania NGS z wykorzystaniem
zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium posiadajacym
aktualny certyfikat europejskiego programu kontroli jakosci dla
danego testu;

- zaawansowanie miejscowe (stopien III - z wyjatkiem przypadkdéw, w
ktérych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub
chirurgicznego leczenia) lub uogdinienie (stopien IV) lub progresja po
zastosowaniu chemioterapii lub/i jednego z lekéw anty-ALK u chorych
na niedrobnokomoérkowego raka w stadium miejscowego
zaawansowania lub uogdlnienia;

bezptatnie
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Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z cg
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-III z potwierdzong mutacjg w genie £GFR. Analiza “H

Problemu Decyzyjnego (APD).

Poziom
odptatnosci

Kategoria dostepnosci Substancja czynna

w ramach refundacji

- nieobecno$¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech progres;ji przerzutéw w o$rodkowym uktadzie
nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym
(leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnosc istotnych
klinicznie objawdw neurologicznych i potrzeby zwiekszania
dawki glikokortykosteroidéw w ciggu ostatniego miesigca przed
wigczeniem do programu;

- wiek powyzej 18 roku zycia.

Alektynib lub cerytynib lub brygatynib (rearanzacja gendéw ALK)
w I linii leczenia (chorzy wcze$niej nie poddawani systemowemu
leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu) oraz w leczeniu

pacjentdw z zaawansowanym ALK-dodatnim niedrobnokomorkowym

rakiem ptuca po niepowodzeniu terapii innym inhibitorem ALK.

Najwazniejsze kryteria wigczenia:

- rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne gruczolakoraka ptuca lub
niedrobnokomodrkowego raka ptuca z przewagg utkania
gruczolakoraka (w przypadku alektynibu dodatkowo dopuszcza sie
rozpoznanie raka wielkokomdrkowego lub niedrobnokomaorkowego
raka ptuca bez ustalonego typu histologicznego NOS),

- obecnos¢ rearanzacji w genie ALK na podstawie badania
immunohistochemicznego (IHC) lub fluoroscencyjnej hybrydyzacji in
situ lub sekwencjonowania NGS z wykorzystaniem zwalidowanego
testu wykonywanego w laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat
europejskiego programu kontroli jakosci dla danego testu lub
obecno$¢ rearanzacji w genie ROS-1 na podstawie badania metoda .

L L . ] bezptatnie
fluoroscencyjnej hybrydyzacii in situ lub sekwencjonowania NGS z
wykorzystaniem zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium
posiadajacym aktualny certyfikat europejskiego programu kontroli
jakosci dla danego testu;

- zaawansowanie miejscowe (stopien III - z wyjatkiem przypadkéw, w
ktorych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub
chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie (stopien IV) lub progresja po
zastosowaniu chemioterapii lub/i jednego z lekéw anty-ALK u chorych
na niedrobnokomorkowego raka w stadium miejscowego
zaawansowania lub uogdlnienia;

- nieobecno$¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech progres;ji przerzutow w o$rodkowym uktadzie
nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym
(leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnos¢
istotnych klinicznie objawdw neurologicznych i potrzeby zwiekszania
dawki glikokortykosteroiddw w ciggu ostatniego miesigca przed
wigczeniem do programu;

- wiek powyzej 18 roku zycia.

Lorlatynib (rearanzacja genéw ALK) w leczeniu pacjentéw z
progresjg po zastosowaniu inhibitorow ALK drugiej generacji u
chorych na miejscowo zaawansowanego (bez mozliwosci
zastosowania leczenia lokoregionalnego) lub uogélnionego raka
niedrobnokomadrkowego ptuca.

Najwazniejsze kryteria wigczenia: bezptatnie
- rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne gruczolakoraka ptuca lub
niedrobnokomodrkowego raka ptuca z przewagg utkania
gruczolakoraka (dodatkowo dopuszcza sie rozpoznanie raka
wielkokomdrkowego lub niedrobnokomérkowego raka ptuca bez
ustalonego typu histologicznego NOS);
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Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajagcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z cg
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-III z potwierdzong mutacjg w genie £GFR. Analiza T H
Problemu Decyzyjnego (APD).

Kategoria dostepnosci Substancja czynna Poziom

w ramach refundacji odptatnosci

- obecnos¢ rearanzacji w genie ALK na podstawie badania
immunohistochemicznego (IHC) lub fluoroscencyjnej hybrydyzacji in
situ lub sekwencjonowania NGS z wykorzystaniem zwalidowanego
testu wykonywanego w laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat
europejskiego programu kontroli jakosci dla danego testu lub
obecnos¢ rearanzacji w genie ROS-1 na podstawie badania metodg
fluoroscencyjnej hybrydyzacji in situ lub sekwencjonowania NGS z
wykorzystaniem zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium
posiadajgcym aktualny certyfikat europejskiego programu kontroli
jakosci dla danego testu;

- zaawansowanie miejscowe (stopien III - z wyjatkiem przypadkéw, w
ktorych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub
chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie (stopien IV) lub progresja po
zastosowaniu chemioterapii lub/i jednego z lekdw anty-ALK u chorych
na niedrobnokomorkowego raka w stadium miejscowego
zaawansowania lub uogdlnienia;

- nieobecno$¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech progresji przerzutdw w osrodkowym uktadzie
nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym
(leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnosc istotnych
klinicznie objawdw neurologicznych i potrzeby zwiekszania
dawki glikokortykosteroidow w ciggu ostatniego miesigca przed
wigczeniem do programu;

- wiek powyzej 18 roku zycia.

Pembrolizumab w leczeniu I linii niedrobnokomdrkowego raka ptuca
(chorzy wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu z powodu
zaawansowanego nowotworu):

- rak pfaskonabtonkowy i nieptaskonabtonkowy oraz ekspresja PD-L1
> 50% — pembrolizumab w monoterapii
- rak niepfaskonabtonkowy oraz ekspresja PD-L1 < 50% —
pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny,
- rak ptaskonabtonkowy oraz ekspresja PD-L1 < 50% —
pembrolizumab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyna.

Najwazniejsze kryteria wigczenia:
- rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokomérkowego
raka ptuca (rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy);

- niestosowanie wczesniejszego farmakologicznego leczenia
systemowego niedrobnokomaorkowego raka ptuca w stadium
uogodlnienia (obecno$¢ przerzutdw); za leczenie systemowe nie uznaje
sie leczenia uzupelniajgcego pooperacyjnego oraz chemioterapii bezpfatnie

stosowanej podczas skojarzonej radiochemioterapii w stadium
miejscowego zaawansowania;

- ocena ekspresji PD-L1 na komdrkach nowotworowych z
wykorzystaniem metody wskazanej w Charakterystyce Produktu
Leczniczego pembrolizumabu lub przy uzyciu koncentratu przeciwciata
DAKO 22C3 lub przeciwciata Ventana SP263,

- zaawansowanie kliniczne w stopniu IV;

- wykluczenie mutacji w genie £GFR oraz rearanzacji genow ALK i
ROS1 w przypadku raka gruczotowego, wielkokomdrkowego lub
niedrobnokomorkowego raka ptuca NOS z wykorzystaniem
zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium posiadajacym
aktualny certyfikat europejskiego programu kontroli jakosci dla
danego testu;

- nieobecno$¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech progresji przerzutow w osrodkowym ukfadzie
nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym
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Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z cg
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-III z potwierdzong mutacjg w genie £GFR. Analiza T H

Problemu Decyzyjnego (APD).

Kategoria dostepnosci

Substancja czynna

Poziom
odptatnosci

w ramach refundacji

(leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnosc istotnych
klinicznie objawéw neurologicznych i potrzeby zwiekszania
dawki glikokortykosteroidéw w ciggu ostatniego miesigca przed
wilgczeniem do programu;

- wiek powyzej 18. roku zycia.

Niwolumab i atezolizumab w leczeniu II linii (chorzy z
niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z udziatem
pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z powodu
zaawansowanego nowotworu); z zastosowaniem niwolumabu w raku
ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym (niezaleznie od
stopnia ekspresji PDL1) oraz atezolizumabu w raku
ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym (niezaleznie od
stopnia ekspresji PDL1).

Najwazniejsze kryteria wigczenia:
- rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokomdrkowego
raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym;

- zaawansowanie miejscowe (stopien III — z wyjagtkiem przypadkéw, w
ktorych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub
chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie (stopien 1V);

- wykluczenie mutacji w genie £GFR oraz rearanzacji genu ALK w
przypadku raka gruczotowego, wielkokomérkowego lub niedrobno
komodrkowego raka ptuca NOS z wykorzystaniem zwalidowanego testu
wykonywanego w laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat
europejskiego programu kontroli jakosci dla danego testu;

- nieobecno$¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech progresji przerzutow w osrodkowym ukfadzie
nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym
(leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnosc istotnych
klinicznie objawdw neurologicznych i potrzeby zwiekszania
dawki glikokortykosteroidow w ciggu ostatniego miesigca przed
wigczeniem do programu;

- wiek powyzej 18. roku zycia.

bezptatnie

Nintedanib w leczeniu II linii niedrobnokomaérkowego raka ptuca
(chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z
udziatem pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z powodu
zaawansowanego nowotworu).

Najwazniejsze kryteria wigczenia:

- rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne raka gruczotowego lub
niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przewaga gruczolakoraka;

- zaawansowanie miejscowe (stopien III — z wyjatkiem przypadkow, w
ktérych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub
chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie (stopien IV);

- nieobecno$¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech progresji przerzutow w osrodkowym ukfadzie
nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym
(leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecno$c istotnych
klinicznie objawdw neurologicznych i potrzeby zwiekszania dawki
glikokortykosteroidow w ciggu ostatniego miesigca przed wigczeniem
do programu;

- wiek powyzej 18. roku zycia.

bezptatnie
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Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z s
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-III z potwierdzong mutacjg w genie £GFR. Analiza | H
Problemu Decyzyjnego (APD). 4

Kategoria dostepnosci Poziom

Substancja czynna

w ramach refundacji odptatnosci

Durwalumab w leczeniu konsolidujgcym miejscowo
zaawansowanego, hieoperacyjnego niedrobnokomdérkowego raka
ptuca

Najwazniejsze kryteria wigczenia:
- rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokomérkowego
raka ptuca;

- zaawansowanie kliniczne w stopniu III, chorzy poddani radykalnej bezptatnie
jednoczasowej radiochemioterapii z zastosowaniem pochodnych
platyny;

- chorzy, u ktdrych nie nastapita progresja choroby po
radiochemioterapii — stan potwierdzony w badaniu TK klatki piersiowej
z objeciem nadbrzusza wykonanym w okresie do 6 tygodni po
zakonczeniu napromieniania;

- wiek powyzej 18. roku zycia.

EGFR - gen kodujacy receptor naskorkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal growth factor receptor gene); ALK - gen kodujacy kinaze
anaplastycznego chtoniaka (ang. Anaplastic lymphoma kinase gene); NOS — niedrobnokomdrkowy rak ptuca bez ustalonego podtypu (ang. Not
otherwise specified); PLD 1- ligand receptora zaprogramowanej $mierci-1 (ang. Programmed death receptor-1 ligand); *bezpitatny do limitu.

Ozymertynib jest aktualnie refundowany w Polsce w ramach programu lekowego NFZ B.6 — , Leczenie

niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”, w terapii pierwszej linii pacjentow wczesniej nie

poddawanych systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu ptuca, u ktdrych

wystepuje mutacja w genie £GFR lub w terapii drugiej linii u chorych z niepowodzeniem wczesniejszego

leczenia afatynibem, erlotynibem, gefitynibem Iub dakomitynibem (stosowanych z powodu

zaawansowanego howotworu) z mutacjg T790M w genie £GFR [22].

Nalezy zaznaczy¢, ze obecnie program lekowy nie zaspokaja wszystkich potrzeb medycznych pacjentéw
z niedrobnokomarkowym rakiem ptuca, do tej pory bowiem leczenie ma charakter paliatywny, podczas
gdy brak jest dostepu do skutecznej terapii ukierunkowanej na wyleczenie i przedtuzenie zycia wolnego
od nowotworu dzieki zastosowaniu we wczesnym stadium zaawansowania nowotworu. Wynika to co
prawda z faktu, ze do tej pory nie bylo zadnej terapii ukierunkowanej molekularnie zarejestrowanej w

takim wskazaniu, ale w ostatnim czasie ulegto to zmianie wraz z rejestracjg ozymertynibu.

Praktyka kliniczna w Polsce

W zakresie leczenia uzupetniajacego chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca, _

I -0 Cot/chczasone Opce terapeutycane W

ramach leczenia uzupetniajgcego w Polsce, wskazali:
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2.10. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg 0 rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu
osrodkéw  klinicznych (praktyke kliniczng), moga takze funkcjonowaé jako stanowiska rdéznych
organizacji i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertéw medycznych; przedstawiajg najlepsze
aktualnie znane sposoby postepowania w okreslonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane w
poszczegdlnych krajach stanowig rowniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach,

ktdre jeszcze takich zalecen nie opracowaty, w tym réwniez w niektérych przypadkach w Polsce.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujace zrodta:
o National Health and Medical Research Counci/ (NHMRC),

e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE),

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),

e zasoby internetowe;

a takze strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:
e Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK),

e Polskiej Unii Onkologii (PUO),

e Furopean Society of Medical Oncology (ESMO),

e Spanish Society of Medical Oncology (SEOM),

e American Cancer Society (ACS),

e National Cancer Institute (NCI),

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN),

e American Society of Clinical Oncology (ASCO).
W tabeli ponizej omoéwiono zidentyfikowane najnowsze wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na

$wiecie, opublikowane po 2015 roku i dotyczace leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca we

wczesnym stadium zaawansowania klinicznego.
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Tabela 16. Zestawienie zidentyfikowanych wytycznych praktyki klinicznej (polskich i Swiatowych) dotyczacych leczenia niedrobnokomdérkowego raka ptuca w stadium IB-IIIA
z mutacjami w genie £GFR (stan na: marzec 2022).

Kraj/
: Organizacja/

Region Zalecane leki/ substancje

rok wydania
Referencja i

e  Resekcja migzszu ptucnego z usunieciem weztéw chtonnych wneki i Srédpiersia jest postepowaniem z wyboru u chorych na niedrobnokomérkowego raka
ptuca w stopniach I-II i ITIA z cechg N1 (I, A).

e  Preferowang metodg resekcji migzszu ptucnego jest lobektomia. Pneumonektomie mozna wykonaé wytgcznie w sytuacji, kiedy lobektomia nie zapewnia
doszczetnosci resekcji (11, A).

e U chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca w stopniu I i u czesci chorych w stopniu II zalecang metodg jest lobektomia wideotorakoskopowa (1,
A).

e U chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca potozonego obwodowo z cecha T1 lub T2 i bez przerzutéw w weztach chtonnych, ktdrzy nie kwalifikujg

sie do leczenia chirurgicznego z powodu niewydolnosci oddechowej lub krazeniowej, postepowaniem z wyboru jest radioterapia stereotaktyczna (I, A).

Polskie e W przypadku chorych w stopniach I-IIIA, ktdrzy nie kwalifikujg sie do resekcji oraz radioterapii stereotaktycznej, nalezy stosowac radykalng radioterapie
Towarzystwo lub radiochemioterapie (I, A).
S Onkologii e  Pooperacyjna radioterapia uzupetniajaca u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z cechg pNO i N1 nie jest uzasadniona (I, A) z wyjatkiem
Klinicznej chorych po niedoszczetnej resekgji (111, B).

(PTOK) 2019 e  Rola pooperacyjnej radioterapii u chorych z cechg pN2 nie jest jednoznacznie okreslona (II, C).
[33] e Pooperacyjng radioterapie nalezy rozpocza¢ w ciggu 6 tygodni od operacji; mozna jg rozpoczac¢ rownoczesnie z chemioterapig (111, B).

. Pooperacyina chemioterapia (cisplatyna i winorelbina 3—4 cykle) u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca jest zalecana w przypadku stopnia

zaawansowania pII i pIIT (I, A).

e  Przedoperacyjng chemioterapie (schematy zawierajgce 2 leki; w tym cisplatyna) mozna zastosowac u wybranych chorych na niedrobnokomérkowego
raka ptuca w stopniu zaawansowania IIIA z cechg pN2 (I, B).

e  Warunkiem kwalifikowania chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca z cechg N2 do leczenia chirurgicznego jest uzyskanie catkowitej odpowiedzi
na chemioterapie, ktore zostato potwierdzone w badaniu pozytonowej tomografii emisyjnej i mediastinoskopii (II, B).

e U chorych z rozpoznaniem niedrobnokomdrkowego raka ptuca o umiejscowieniu w gérnym otworze klatki piersiowej, kwalifikujgcych sie potencjalnie do

leczenia operacyjnego, nalezy zastosowac przedoperacyjng radioterapie lub radiochemioterapie (II, A).
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potwierdzong mutacjg w genie £GFR. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Kraj/

Region

Referencja

Organizacja/
rok wydania

Zalecane leki/ substancje

Jakos¢ naukowych dowodow

I: Dowody pochodzace z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badari klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badari klinicznych z randomizacja

1I: Dowody pochodzace z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badari obserwacyjnych
(badania kohortowe bez losowego doboru)

III: Dowody pochodzace z retrospektywnych badari obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

1V: Dowody pochodzace z doswiadczeri uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertow

Kategorie rekomendacji

A: Wiskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uZyteczne w kiinicznej praktyce

B: Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w kiinicznej praktyce

C: Wskazania okreslane indywidualnie

USA

National
Comprehensive
Cancer
Network
(NCCN) 2021
[43]

Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium zaawansowania I-III
e  Stadium IA (T1labc, NO):
o  negatywny margines chirurgiczny (R0) — rekomendowana obserwacja
o  pozytywny margines chirurgiczny (R1, R2) — rekomendowana re-resekcja (preferowana) lub radioterapia (kategoria 2B)
e  Stadium IB (T2a, NO)/ stadium IIA (T2b, NO):
o negatywny margines chirurgiczny (R0) — rekomendowana obserwacja lub chemioterapia (dla grupy wysokiego ryzyka) oraz rozwazenie
ozymertynibu
o pozytywny margines chirurgiczny (R1, R2) — rekomendowana re-resekcja (preferowana) + chemioterapia lub radioterapia = chemioterapia (dla
stadium IIA)
e Stadium IIB (Tlabc-T2a, N1)/ stadium IIB (T3, NO; T2b, N1):
o negatywny margines chirurgiczny (R0) — rekomendowana chemioterapia (kategoria 1) i rozwazenie ozymertynibu
o  pozytywny margines chirurgiczny (R1) — rekomendowana re-resekcja + chemioterapia lub radiochemioterapia (sekwencyjna lub réwnolegta)
o  pozytywny margines chirurgiczny (R2) — rekomendowana re-resekcja + chemioterapia lub rownolegta radiochemioterapia
e  Stadium IIIA (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium IIIB (T3, N2):
o negatywny margines chirurgiczny (R0) — rekomendowana chemioterapia (kategoria 1) i rozwazenie ozymertynibu lub sekwencyjna

chemioterapia z radioterapig (dla stadium N2)
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Kraj/

. Organizacja/
Region

rok wydania

Referencja

Zalecane leki/ substancje

o  pozytywny margines chirurgiczny (R1) — rekomendowana radiochemioterapia (sekwencyjna lub réwnolegta)

o  pozytywny margines chirurgiczny (R2) — rekomendowana réwnolegta radiochemioterapia.
W zaktualizowanych wytycznych opublikowanych w 2021 roku, panel ekspertow NCCN rekomenduje rozwazanie zastosowania
ozymertynibu u pacjentow z niedrobnokomarkowym rakiem ptuca z mutacja w genie £GFR po catkowitej resekcji w stadium IB-IIIA, ktorzy

otrzymali adjuwantowa chemioterapie lub nie kwalifikujg sie do stosowania chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.

Poziom dowoddw naukowych i kategorie rekomendaciji

Kategoria 1: wysoki poziom dowodow naukowych, jednolity konsensus ekspertow NCCN, Ze interwencja jest odpowiednia.
Kategoria 2A: nizszy poziom dowodow naukowych, jednolity konsensus ekspertow NCCN, Ze interwencja jest oapowiednia.
Kategoria 2B: nizszy poziom dowodow naukowych; konsensus ekspertow NCCN, Ze interwencja jest odpowiednia.

Kategoria C: brak dowodow naukowych, powazna roznica zdari ekspertow NCCN, Ze interwencja jest odpowiednia.

National
Cancer
Institute (NCI)
2021 [47]

Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium zaawansowania I-III

e  Zastosowanie adjuwantowej chemioterapii u chorych z nowotworem w stadium I po catkowitej resekcji guza nie jest rekomendowane (za wyjatkiem
udziatu w badaniu klinicznym) [1iiA].

e U pacjentdow z nowotworem w stadium IIA oraz IIB po doszczetnej resekcji, rekomendowane jest pooperacyjna chemioterapia oparta na cisplatynie
[1iiA]. Dowody naukowe wskazujg, ze adjuwantowa terapia zawierajgca cisplatyne wptywa na istotng poprawe przezywalnosci pacjentéw.

e  Chorzy z nowotworem w stadium IIIA, w przypadku gdy catkowita resekcja guza oraz weztéw chtonnych jest mozliwa, moga odnies¢ korzysci kliniczne
z zabiegu chirurgicznego i pooperacyjnej chemioterapii [1iiA].

e  Zastosowanie chemioradioterapii wraz z zabiegiem chirurgicznym u chorych w stadium IIIA nie wptywa na poprawe przezycia catkowitego ale wydiuza
przezycie wolne od progresji [1iiDii].

e  Pacjenci z nowotworem w stadium IIIA po catkowitej resekcji mogg odnies¢ korzysci kliniczne z pooperacyjnej chemioterapii opartej na cisplatynie [1iA].

W wytycznych opracowanych przez NCI podkreslono, ze chorzy z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w stadium IB-IIIA z mutacjq w
genie £GFR i po catkowitej resekcji guza poddani leczeniu adjuwantowemu za pomoca ozymertynibu odnosza korzysci kliniczne w postaci
istotnego wydtuzenia czasu przezycia wolnego od choroby [1iDii].
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Kraj/
Region

Referencja

Organizacja/

rok wydania

Zalecane leki/ substancje

Poziom dowoddw naukowych

1. randomizowane, kontrolowane badania kliniczne (RCT)

I. podwdjnie zamaskowane

fi. niezamaskowane

2. nierandomizowane, kontrolowane badania kliniczne

3. serie przypadkow oraz inne badania obserwacyjne

I. populacyjne, kolejne serie przypadkow

Ii. kolejne serie przypadkow (nie oparte na populacyi)

fii. nienastepujace po sobie serie przypadkow lub inne badania obserwacyjne (badania kiiniczno-kontrolne lub badania kohortowe).
A. catkowita smiertelnosc lub czas przeZycia od okreslonego punktu czasowego
B. Smiertelnos¢ specyficzna dla przyczyn

C. ocena jakosci Zycia

D. posrednie surogaty

1. przezycie wolne od zdarzenia

ii. przezycie wolne od choroby

fii. przeZycie wolne od progresji

Iv. wskaznik odpowiedzi guza.

Europa

European
Society of
Medical
Oncology
(ESMO) 2017
(aktualizacja
2020) [39]

Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca we wczesnych stadiach zaawansowania (stopien I oraz II

e  Preferowang opcja leczenia u wszystkich pacjentéw z nowotworem w stadium I oraz II jest zabieg chirurgiczny [III, A].

e  Pooperacyjna (adjuwantowa) chemioterapia powinna by¢ stosowana u pacjentéw po resekcji nowotworu w stadium II oraz III [I, A] oraz moze byc
rozwazona u chorych po resekcji w stadium IB przy wielkosci guza >4 cm [II, B].

e W ramach chemioterapii adjuwantowej rekomendowane jest stosowanie cisplatyny w skojarzeniu z drugim lekiem [I, A]. Najlepiej przebadany jest
schemat cisplatyna + winorelbina.

e W momencie opublikowania wytycznych (2017 rok) wskazano, ze wybdr chemioterapii adjuwantowej nie powinien by¢ oparty na analizie profilu

molekularnego nowotworu [IV, B], a leki ukierunkowane molekularnie nie powinny by¢ stosowane w ramach leczenia adjuwantowego [1I, A].
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Kraj/
Region

Referencja

Organizacja/

rok wydania

Zalecane leki/ substancje

e Terapia z intencjg wyleczenia powinna obejmowac chemioterapie opartg na zwigzkach platyny (preferencyjnie — cisplatyna).

Ze wzgledu na date rejestracji ozymertynibu w analizowanym wskazaniu (2021 r.), preparat ten nie zostat uwzgledniony w ww. wytycznych ESMO.
Jednoczesnie, z poczatkiem marca 2021 r., jeszcze przed finalizacja europejskiej rejestracji ozymertynibu do stosowania w leczeniu
adjuwantowym, preparatowi temu przyznano najwyzsza mozliwg ocene w kategorii terapii onkologicznych prowadzacych do wyleczenia,
tj. wynik ,A” wedlug algorytmu MCBS (ang. Magnitude of Clinical Benefit Scale) [62]. Jest to pierwszy taki przypadek w terapii

nowotworow klatki piersiowej.

Poziom dowoddw naukowych

I: Dowody pochodza z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupa kontrolng dobrej jakosci (niskie ryzyko bfedu) lub meta-analiz dobrze
przeprowadzonych badari randomizowanych bez heterogenicznosci

1I: Mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem bfedu (niZsza jakosc metodologiczna) lub meta-analiza z takich badari Jub badania z udowodniona
heterogenicznoscia.

III: Prospektywne badania kohortowe.

1V: Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontroine.

V: Badania bez grupy kontrolnej, raporty przypadkow, opinie ekspertow.

Kategorie rekomendacji

A: Silne dowody na skutecznosc z istotna poprawa kliniczna; mocno rekomendowana interwencja.

B: Silne lub umiarkowane dowody na skutecznosc z ograniczona korzyscia kliniczna; generalnie rekomendowany.

C: Niewystarczajace dowody na skutecznosc lub korzysc nie przewyzszaja ryzyka lub wad (dziatania niepozadane, koszty itp.); opcjonainie rekomendowany.

D: Umiarkowane dowody wskazujace na brak skutecznosci lub niekorzystne wyniki; generalnie nierekomendowany.

E: Silne dowody wskazujgce na brak skutecznosci lub niekorzystne wyniki; nigdy nierekomendowany.

Wielka
Brytania

National
Institute of
Clinical
Excellence

Postepowanie terapeutyczne w niedrobnokomoérkowym raku ptuca z intencia wyleczenia

e U chorych z nowotworem w stadium zaawansowania II lub III, niekwalifikujgcym sie do resekcji lub w przypadku braku zgody pacjenta na zabieg
chirurgiczny nalezy rozwazy¢ chemioradioterapie. Nalezy oszacowac bilans potencjalnych korzySci w zakresie przezywalnosci wzgledem ryzyka

dodatkowej toksycznosci.
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Kraj/ ..
. Organizacja/ . .
Region . Zalecane leki/ substancje
rok wydania

Referencja

(NICE) 2019 e Chorym z nowotworem w stadium T1a-4, N1-2, MO oraz w dobrym stopniu sprawnosci ogéinej (0 lub 1 wedtug WHO) nalezy zaproponowac pooperacyjng
[40] chemioterapie.

e U chorych z nowotworem w stadium T2b-4, NO, MO, wielkoscig guza >4 cm oraz w dobrym stanie sprawnosci ogdlnej (0 lub 1 wedtug WHO) nalezy
rozwazyC pooperacyjng chemioterapie.

e W ramach chemioterapii adjuwantowej rekomendowane jest stosowanie schematu opartego na cisplatynie.

e U pacjentéw z nowotworem w stadium I-II niekwalifikujgcym sie do chirurgicznej resekgji, nie nalezy stosowaé leczenia neoadjuwantowego (za wyjatkiem
udziatu w badaniu klinicznym).

e W przypadku chemioterapii adjuwantowej nalezy przedyskutowaé z pacjentem korzysci i ryzyko takiego leczenia.

e U chorych z nowotworem potencjalnie resekcyjnym w stadium IIIA-N2, ktorzy mogg by¢ poddani zabiegowi chirurgicznemu i sg wystarczajgco sprawni
ogdlnie do terapii multimodalnej, nalezy rozwazy¢ chemioradioterapie wraz z resekcjg. Zabieg chirurgiczny powinien byé przeprowadzony po 3-5

tygodniach od zastosowania chemioradioterapii.

Zasadnos$c¢ stosowania ozymertynibu w adjuwantowym leczeniu chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z mEGFR po doszczetnej

resekcji jest aktualnie analizowana przez ekspertow z NICE. Przewidywany termin publikacji rekomendacji: 22 wrzesien 2021 [55].

Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium zaawansowania I-III
e W przypadku chemioterapii adjuwantowej po catkowitej resekcji nowotworu w stadium zaawansowania II-III, dane dotyczace przezycia catkowitego

Spanish ograniczone sg do chemioterapii opartej na cisplatynie.
Society of e U chorych z nowotworem w stadium II po catkowitej resekgji, standardem postepowania pooperacyjnego sg 4 cykle chemioterapii z cisplatyna [I, A].
Hiszpania Medical e Chorzy z nowotworem w stopniu I nie odnosza korzysci klinicznych z adjuwantowej chemioterapii, za wyjatkiem tych pacjentdw, u ktdrych wielkos¢ guza
Oncology wynosi >4 cm [I, C].

(SEOM) 2018 e U chorych starszych mozna rozwazy¢ chemioterapie adjuwantowg opartg na zwigzkach platyny.
[41] e  Pooperacyjna radioterapia (PORT) nie jest wskazana u chorych z nowotworem w stadium zaawansowania I-II po doszczetnej resekcji guza [I, AlI, A].
e U chorych z nowotworem w stadium III po doszczetnej resekcji (R0), rekomendowane jest zastosowanie 4 cykli chemioterapii adjuwantowej opartej na
zwigzkach platyny (preferowana jest terapia dwulekowa z cisplatyng) [I, A].
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Region

Referencja

Organizacja/
rok wydania

Zalecane leki/ substancje

U chorych z potencjalnie resekcyjnym nowotworem w stadium III, optymalna strategia leczenia pozostaje niejasna. Badania III fazy oraz wyniki meta-
analiz wskazaty na przewage terapii indukcyjnej przed zabiegiem chirurgicznym wzgledem samej operacji. Mimo, ze w badaniach klinicznych nie ustalono

optymalnego schematu chemioterapii, rekomendowane jest leczenie oparte na cisplatynie.

American Leczenie adjuwantowe niedrobnokomdrkowego raka ptuca w stadium zaawansowania I-IITA
Society of e U chorych z nowotworem w stadium IA stosowanie adjuwantowej chemioterapii nie jest rekomendowane [ryzyko przewyzsza korzysci; jako$¢ dowodow:
Clinical umiarkowana; rekomendacja: silna].
USA/ Oncology e W stadium zaawansowania nowotworu IB nie jest rekomendowane rutynowe stosowanie chemioterapii opartej na cisplatynie [u kazdego pacjenta
Kanada (ASco)/ zalecane jest pooperacyjne, mulimodalne oszacowanie korzysci oraz ryzyka zawigzanego z chemioterapig adjuwantowa; jako$¢ dowoddw: posrednia;
Cancer Care rekomendacja: umiarkowanie silna].
Ontario (CCO) | ¢ U chorych z nowotworem w stadium IIA/B oraz IIIA rekomendowane jest stosowanie chemioterapii adjuwantowej opartej na cisplatynie [korzysci
2017 [44] przewyzszajg ryzyko; jako$¢ dowoddéw: wysoka; rekomendacja: silna].
Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca w stadium zaawansowania I-III
e U pacjentdw z operacyjnym nowotworem w I stadium zaawansowania, rekomendowana jest resekcja chirurgiczna. Stereotaktyczna radioterapia ablacyjna
moze by¢ uzasadniong opcjg dla pacjentéw niewyrazajacych zgody na zabieg chirurgiczny lub u ktdrych lobektomia wigze sie z wysokim ryzykiem [D].
e  Po catkowitej resekcji nowotworu w stadium I, pooperacyjna radioterapia nie jest rekomendowana [A].
e  Chemioterapia neoadjuwantowa nie jest standardowym postepowaniem u chorych z operacyjnym nowotworem z stadium IA oraz IB [B].
Cancer Council | « Pooperacyjna chemioterapia adjuwantowa nie jest rekomendowana u chorych z operacyjnym nowotworem w stadium IA [B].
Australia Australia2015 | « U wszystkich pacjentéw z operacyjnym nowotworem w stadium IB rekomendowana jest adjuwantowa chemioterapia oparta na zwigzkach platyny [B].
[45] e  Po catkowitej resekcji nowotworu w stadium II, pooperacyjna radioterapia nie jest rekomendowana [A].

Chemioterapia przed resekcjg chirurgiczng moze by¢ rozwazona u pacjentéw z operacyjnym nowotworem w stadium II [B].

Chemioterapia (3-4 cykle schematu opartego na platynie) przed resekcjg chirurgiczng w stadium II moze by¢ rozwazona u wybranych pacjentéw, u
ktérych mato prawdopodobne jest zastosowanie tej terapii jako adjuwantowej [B].

Pacjenci po catkowitej resekcji nowotworu w stadium II powinni otrzymac 3-4 cykle chemioterapii adjuwantowej opartej na cisplatynie [A]. Zastosowanie

cisplatyny w skojarzeniu z winorelbing jest najlepiej przebadanym schematem, ktéry wykazat skuteczno$¢ kliniczng.
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e Pacjenci w dobrym stanie sprawnosci ogdlnej (1 lub 2 wedtug WHO) oraz po catkowitej resekcji nowotworu w stadium III powinni otrzymac adjuwantowg
chemioterapie opartg na cisplatynie [A].

Kategorie rekomendacji

A: Dowody naukowe zapewniajace wiarygodnosc wytycznych.

B: Dowody naukowe zapewniajgce wiarygodnosc wytycznych w wigkszosci przypadkow.

C: Dowody naukowe wystarczajace do rekomendacji ale przy wdrozeniu wytycznych nalezy zachowac szczegdlng uwage.
D: Dowody naukowe stabej jakosci i rekomendacje naleZy traktowac ostroznie.

EGFR — receptor naskdrkowego czynnika wzrostu; EGFR-TKI — inhibitory kinazy tyrozynowej receptora naskorkowego czynnika wzrostu. Zidentyfikowane wytyczne opracowane przez Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN) [38] oraz Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE) [42] zostaty opublikowane odpowiednio w 2014 oraz 2013 roku, stad tez nie zostaly uwzglednione w niniejszej tabeli.
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Standardem postepowania u zdecydowanej wiekszosci chorych z niedrobnokomorkowym
rakiem pluca w stadium IB-III jest resekcja guza pierwotnego z pooperacyjna
chemioterapia. W tym stadium zaawansowania nowotworu jest to postepowanie z intencja

wyleczenia.

Swiatowe i polskie wytyczne praktyki klinicznej pozostaja zgodne z zakresie zasadnoéci:

e adjuwantowej chemioterapii opartej na cisplatynie, najczesciej w skojarzeniu z winorelbing u
chorych z nowotworem w stopniu zaawansowania II i III [33], [39], [40], [41], [43], [44], [45],
[47],

e rozwazenia adjuwantowej chemioterapii u chorych po resekgcji w stadium IB przy wielkosci guza >4
cm [39], [40], [41], [43], [45].

W najnowszych wytycznych National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [43] oraz National Cancer
Institute (NCI) [47] opublikowanych w 2021 roku podkreslono, ze chorzy z niedrobnokomorkowym
rakiem pluca w stadium IB-IIIA z mutacjgq w genie £GFR i po catkowitej resekcji guza
poddani leczeniu uzupelniajacemu za pomocy ozymertynibu odnosza korzysci kliniczne w
postaci istotnego wydluzenia czasu przezycia wolnego od choroby. W zwigzku z
powyzszym, stosowanie ozymertynibu jest rekomendowane w analizowanej populacji
pacjentow poddanych catkowitej resekcji nowotworu w stadium IB-IIIA, ktérzy otrzymali
adjuwantowa chemioterapie lub nie kwalifikujg sie do stosowania chemioterapii opartej na

zwigzkach platyny.

Brak rekomendacji odnos$nie stosowania ozymertynibu we wnioskowanym wskazaniu w pozostatych
wytycznych postepowania terapeutycznego niedrobnokomdérkowego raka ptuca we wczesnym stadium
zaawansowania, opublikowanych przed 2020 rokiem wynika z braku ich aktualizacji po rejestraci
produktu leczniczego Tagrisso® dokonanej w grudniu 2020 roku (Stany Zjednoczone) oraz kwietniu
2021 roku (Unia Europejska).

Poniewaz wytyczne European Society for Medical Oncology (ESMO) opublikowane zostaty w 2017 roku
[39], tj. przed rejestracjg ozymertynibu do stosowania w leczeniu adjuwantowym u chorych na raka
ptuca, preparat ten nie zostat w nich uwzgledniony. Nalezy jednoczesnie podkresli¢, ze z poczatkiem
marca 2021 r., jeszcze przed finalizacjg europejskiej rejestracji ozymertynibu, molekule tej
przyznano najwyzszg mozliwa ocene tj. wynik ,A” w kategorii terapii onkologicznych
prowadzacych do wyleczenia wedtug algorytmu MCBS (ang. Magnitude of Clinical Benefit
Scale). Oznacza to, ze stosowanie ozymertynibu cechuje sie wysokim poziomem korzysci

klinicznych jako terapii, ktorej celem jest wyleczenie nowotworu [62].
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2.11. NIEZASPOKOJONE POTRZEBY PACJENTOW Z NIEDROBNOKOMORKOWYM RAKIEM
PLUCA

Pomimo postepu w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca, z mutacjami w obrebie genu EGFR,
wyniki terapii wcigz pozostajg niezadowalajgce, a wskazniki przezycia sg znacznie nizsze niz w przypadku

innych typodw nowotwordw.

Ponadto:

e w podejsciu do adjuwantowego leczenia raka ptuca nie dokonano postepu od ponad 15 lat,

e dopuszczenie do stosowania nowych lekow w ostatnim czasie poprawito wyniki leczenia
paliatywnego, jednak rozpoznanie raka ptuca nawet we wczesnym stadium zaawansowania nadal
stanowi jedno z najwiekszych wyzwan w dziedzinie onkologii,

e wystgpienie nawrotu choroby u pacjentéow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca we wczesnym
stadium zaawansowania jest relatywnie czeste, niezaleznie od zastosowania pooperacyjnej
chemioterapii. Wskazniki 5-letnich nawrotéw roznig sie w zaleznosci od stopnia zaawansowania
nowotworu, poczawszy od 45% w stadium IB do 62% oraz 76%, odpowiednio u chorych z
nowotworem w stadium II oraz III [36], a mediana czasu do wystgpienia nawrotu choroby po
zabiegu resekcji i ewentualnej chemioterapii adjuwantowej wynosi tylko 48 miesiecy [37],

e szacuje sie, ze w przebiegu choroby u okoto 41% pacjentdw wystapig przerzuty do osrodkowego
uktadu nerwowego, ktore istotnie pogarszajg rokowania i przezywalnos¢ chorych [37],

e chorzy po leczeniu howotworu we wczesnym stadium zaawansowania bardzo czesto odczuwaja tzw.
lek przed nawrotem (ang. Fear of Cancer Recurrence; FCR), ktdry pogarsza jakos¢ zycia, a takze

utrudnia codzienne funkcjonowanie i powrdt do petnienia rdl spotecznych.

U pacjentow z operacyjnym niedrobnokomorkowym rakiem pluca istnieje zatem silna
potrzeba wdrozenia do praktyki klinicznej metody leczenia, ktora istotnie wydtuzy czas
przezycia wolny od choroby, a w niektorych przypadkach pozwoli nawet na catkowite
wyleczenie i zapobiegnie kolejnym liniom leczenia.

Wysoce pozadane jest takze zmniejszenie ryzyka wystapienia przerzutow do mozgu, jak i
ograniczona toksycznosc¢ terapii, co przy dodatkowej mozliwosci doustnego stosowania

wplynie na poprawe jakosci zycia chorych.
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3. INTERWENCIA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie ozymertynibu (produkt leczniczy Tagrisso®;
tabletki powlekane) w monoterapii, leczeniu uzupetniajagcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentow z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-IIIA z potwierdzong
mutacjg delecji w egzonie 19 lub substytucji w egzonie 21 (L858R) w genie kodujacym receptor

naskérkowego czynnika wzrostu - £GFR [2].

Pozostate wskazania do stosowania ozymertynibu obejmuja:

e leczenie pierwszego rzutu dorostych pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym
niedrobnokomadrkowego raka ptuca, z mutacjami aktywujgcymi w genie kodujgcym EGFR,

e leczenie dorostych  pacjentbw z  miejscowo  zaawansowanym lub  uogdlnionym

niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z obecng mutacjg T790M w genie kodujgcym EGFR [2].

We wnioskowanym wskazaniu, ozymertynib zostat zarejestrowany przez European Medicines Agency
(EMA) do stosowania w Unii Europejskiej w dniu 28 kwietnia 2021 roku. W Stanach Zjednoczonych,
wskazania do stosowania ozymertynibu zostaty rozszerzone o leczenie adjuwantowe przez agencje Food
and Drug Administration (FDA) w dniu 18 grudnia 2020 roku.

Rejestracji produktu leczniczego Tagrisso® w leczeniu uzupelniajagcym u chorych z
niedrobnokomorkowym rakiem pluca po radykalnej resekcji guza w stadium
zaawansowania IB-IIIA z potwierdzona mutacjg w genie £GFR dokonano na podstawie
przelomowych i spektakularnych wynikow badania klinicznego o akronimie ADAURA [46],
[48].

Ozymertynib uzyskal najwyzsza mozliwg ocene, tj. wynik ,A” w kategorii terapii
onkologicznych prowadzacych do wyleczenia, wediug algorytmu ESMO-MCBS (ang.
Magnitude of Clinical Benefit Scale). Oznacza to, ze stosowanie ozymertynibu wiaze sie z
wysokim poziomem korzysci klinicznych jako terapii, ktorej celem jest wyleczenie

nowotworu [62].

3.1. MECHANIZM DZIALANIA OZYMERTYNIBU

Ozymertynib (produkt leczniczy Tagrisso®) po raz pierwszy zostat dopuszczony do obrotu na terenie
Unii Europejskiej 2 lutego 2016 roku, w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
uogodlnionym NDRP, z obecng mutacjg T790M w genie kodujgcym EGFR [2]. Na szczegdlng uwage
zastuguje fakt, ze ozymertynib jest najszybciej zarejestrowanym lekiem w historii — od momentu podania

pierwszej dawki pacjentowi w ramach badania klinicznego minety niecate 3 lata. FDA nadata terapii
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status przetomowej i oceniata lek w trybie przyspieszonym, podobnie jak EMA. Ponadto w czerwcu 2018
roku, z uwagi na pozytywne wyniki badania o akronimie FLAURA, wskazanie rejestracyjne zostato
rozszerzone o leczenie I linii dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub uogolnionym NDRP,
z mutacjami aktywujgcymi w genie EGFR [2].

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) nadata ozymertynibowi w 2014 roku status leku

sierocego, w terapii pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z mutacjg w genie £GFR [23].

Ozymertynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej (ang. Tyrosine Kinase Inhibitor; TKI). Lek ten jest
nieodwracalnym inhibitorem receptoréw dla naskérkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth
Factor Receptors; EGFRs) z obecng mutacjg w genie kodujgcym te receptory prowadzaca do zwiekszenia

wrazliwosci (EGFRm) i mutacjg T790M warunkujgcg opornos¢ na TKI.

W badaniach /n vitro wykazano, ze ozymertynib charakteryzuje sie duzg sitg oddziatywania i aktywnosciag
hamujgcg wobec EGFR w odniesieniu do szeregu istotnych z klinicznego punktu widzenia linii
komorkowych niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP) z mutacjami w genie kodujgcym EGFR
warunkujgcymi wrazliwo$¢ oraz z mutacjg T790M (pozorne IC50s od 6 nM do 54 nM wobec
ufosforylowanego EGFR). Takie oddziatywanie prowadzi do zahamowania wzrostu komorek, lecz
wykazuje istotnie mniejszg aktywnos¢ wobec EGFR w komdrkach linii dzikich (pozorne IC50s od 480 nM
do 1,8 1M wobec ufosforylowanego EGFR). Podanie ozymertynibu doustnie in vivo prowadzi do
zmniejszenia guza nowotworowego zarowno w przypadku heteroprzeszczepu komdrek NDRP z

mutacjami EGFRm oraz T790M, jak i w przypadku modeli raka ptuca u myszy transgenicznych [2].

Ozymertynib ze wzgledu na unikalny, podwdjny mechanizm dziatania zaliczany jest do EGFR-TKI trzeciej
generacji; w przeciwienstwie do EGFR-TKI pierwszej (erlotynibu, gefitynibu) i drugiej generacji
(afatynibu) nieodwracalnie i selektywnie wigze sie ze zmutowanym EGFR, ale nie z prawidtowym

(dzikim) wariantem EGFR, co wptywa na lepszy profil bezpieczenstwa terapii.

Szczegotowe dane dotyczace ozymertynibu odnoszace sie miedzy innymi do grupy
farmakoterapeutycznej, dawkowania, przeciwwskazan do stosowania, Srodkdw ostroznosci, numerow
pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla ozymertynibu (Tagrisso®, tabletki powlekane) przedstawiono

w Aneksie.

3.2. SKUTECZNOSC KLINICZNA ORAZ BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA OZYMERTYNIBU
W LECZENIU UZUPELNIAJACYM

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ozymertynibu w ramach leczenia uzupetniajgcego u chorych

z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca po doszczetnym leczeniu chirurgicznym i z mutacjg w genie EGFR

67




Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéow z cgn
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-III z potwierdzong mutacjg w genie £GFR. Analiza | H

Problemu Decyzyjnego (APD).

oceniano w randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu III fazy prowadzonym z podwdjnym
zamaskowaniem o akronimie ADAURA [48].
Do badania kwalifikowano pacjentow z operacyjnym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stopniu

zaawansowania IB-IIIA (wedtug AJCC edycja 7.) oraz rozpoznaniem mutacji w genie EGFR (Ex19del lub

L858R).

Pacjenci zostali zrandomizowani w proporcji 1:1 do:

e grupy badanej otrzymujacej ozymertynib w dawce 80 mg na dobe (n=339),

e grupy kontrolnej, w ktérej podawani placebo (n=343)

po rekonwalescencji po zabiegu chirurgicznym i otrzymaniu standardowej chemioterapii uzupetniajgcej.
Pacjenci nieotrzymujacy standardowej chemioterapii uzupetniajacej zostali zrandomizowani w ciagu 10
tygodni od zabiegu chirurgicznego, natomiast pacjenci otrzymujacy chemioterapie uzupetniajagcg — w
Ciggu 26 tygodni od zabiegu chirurgicznego.

Leczenie stosowano do wystgpienia nawrotu choroby, niemozliwych do zaakceptowania objawdw

toksycznosci lub przez 3 lata.

Gtéwnym punktem koricowym badania byta skuteczno$ci mierzona parametrem przezycia wolnego od
choroby (ang. disease-free survival; DFS) ocenianego przez badaczy w populacji z nowotworem w
stopniu zaawansowania II-IIIA. Dodatkowym punktem koficowym byt czas przezycia wolny od choroby

u catkowitej populacji z nowotworem w stopniu zaawansowania IB-IIIA.

W badaniu ADAURA wykazano, ze stosowanie ozymertynibu w poréwnaniu do podawania
placebo wiazato sie z:

- u chorych z nowotworem stadium zaawansowania II-IIIA;

e istotng statystycznie i klinicznie redukcjg o 83% ryzyka nawrotu choroby lub zgonu (mediana w
grupie badanej nie zostata osiggnieta, a w grupie placebo wynosita 19,6 miesiecy; HR=0,17;
99,06% CI: 0,11; 0,26; p<0,001),

e wiekszym odsetkiem pacjentdw wolnych od choroby (oszacowano na podstawie krzywych
Kaplan-Meiera), ktéry w grupie badanej oraz kontrolnej wynosit odpowiednio: 97,2% i 60,8%
w 12. miesigcu, 89,5% i 43,6% w 24. miesigcu oraz 78,3% i 27,9% w 36. miesigcu od
rozpoczecia badania,

e istotng statystycznie redukcjg o 60% ryzyka zgonu (HR=0,40; 95% CI: 0,18; 0,89; p=0,0244),

e wiekszym odsetkiem pacjentéw zyjacych (oszacowano na podstawie krzywych Kaplan-Meiera),
ktéry w grupie badanej oraz kontrolnej wynosit odpowiednio: 100,0% i 92,6% w 24. miesigcu
oraz 91,7% i 89,0% w 36. miesigcu od rozpoczecia badania,

e istotng statystycznie i Kklinicznie redukciag o 86% ryzyka nawrotu choroby w obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) lub zgonu; HR=0,14; 95% CI: 0,07; 0,27; p<0,0001),
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wiekszym odsetkiem pacjentow wolnych od nawrotu choroby w OUN (oszacowano na podstawie
krzywych Kaplan-Meiera) w grupie badanej oraz kontrolnej wynosit odpowiednio: 98,8% i

79,7% w 24. miesigcu od rozpoczecia badania,

- w 0gdlnej populacji chorych z nowotworem w stadium zaawansowania IB-IIIA;

istotng statystycznie i klinicznie redukcjg o 80% ryzyka nawrotu choroby lub zgonu (mediana w
grupie badanej nie zostata osiggnieta, a w grupie placebo wynosita 27,5 miesiecy; HR=0,20;
99,06% CI: 0,15; 0,27; p<0,0001),

wiekszym odsetkiem pacjentdw wolnych od choroby (oszacowano na podstawie krzywych
Kaplan-Meiera), ktdry w grupie badanej oraz kontrolnej wynosit odpowiednio: 97,4% i 68,5%
w 12. miesigcu, 89,1% i 52,4% w 24. miesigcu oraz 78,9% i 40,0 % w 36. miesigcu od
rozpoczecia badania,

redukcjg o0 52% ryzyka zgonu (HR=0,48; 95% CI: 0,23; 1,02; p=0,0553),

wiekszym odsetkiem pacjentéw zyjacych (oszacowano na podstawie krzywych Kaplan-Meiera),
ktory w grupie badanej oraz kontrolnej wynosit odpowiednio: 99,6% i 94,7% w 24. miesigcu
oraz 93,9% i 91,8% w 36. miesigcu od rozpoczecia badania,

istotng statystycznie redukcjag o 80% ryzyka koniecznosci zastosowania pierwszej kolejnej
terapii przeciwnowotworowej (mediana w grupie badanej nie zostata osiggnieta, a w grupie
placebo wynosita 39,8 miesiecy; HR=0,20; 95% CI: 0,14; 0,27; p<0,0001),

istotng statystycznie redukcjg o 75% ryzyka koniecznosci zastosowania drugiej kolejnej terapii
przeciwnowotworowej (mediana w grupie badanej nie zostata osiggnieta, a w grupie placebo
wynosita 48,2 miesigce; HR=0,25; 95% CI: 0,16; 0,41; p<0,0001),

istotng statystycznie redukcjg o 76% ryzyka progresji choroby lub zgonu (mediana w grupie
badanej nie zostata osiggnieta, a w grupie placebo wynosita 48,2 miesigce; HR=0,24; 95% CI:
0,14; 0,41; p<0,0001),

istotng statystycznie i klinicznie redukcja o 82% ryzyka nawrotu choroby w obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) lub zgonu; HR=0,18; 95% CI: 0,10; 0,33; p<0,0001),
wiekszym odsetkiem pacjentéw wolnych od nawrotu choroby w OUN (oszacowano na podstawie
krzywych Kaplan-Meiera), ktéry w grupie badanej oraz kontrolnej wynosit odpowiednio: 98,0%

i 85,0% w 24. miesigcu od rozpoczecia badania.

Korzysci kliniczne adjuwantowej terapii za pomocg ozymertynibu obserwowano konsekwentnie we

wszystkich okreSlonych a priori, analizowanych podgrupach pacjentéw, bez wzgledu na stadium

zaawansowania klinicznego nowotworu, wczesniejszego stosowania chemioterapii, jak i w podgrupach

wyodrebnionych ze wzgledu na grupe etniczng, wiek, ptec i rodzaj mutacji w genie £GFR (Ex19Del lub

L858R).
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Nalezy podkresli¢, ze badanie ADAURA jest pierwszg proba kliniczng, w ktorej wykazano
korzysci kliniczne zastosowanego leczenia w grupie pacjentéow z nowotworem w stadium
IB; sama chemioterapia adjuwantowa takiej korzysci nie przynosi (por. Wytyczne praktyki

klinicznej rozdz. 2.10.).

Leczenie ozymertynibem bylo dobrze tolerowane, a jego profil bezpieczenstwa byt spéjny z
obserwacjami we wczesniejszych badaniach oceniajgcych efekty kliniczne preparatu u chorych z
zaawansowanym i uogdlnionym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, jak i w badaniach post-
marketingowych.

Mimo, Ze czesto$¢ wystepowania jakichkolwiek zdarzen/ dziatan niepozadanych byla wyzsza w grupie
badanej niz w grupie placebo, wiekszo$¢ raportowanych zdarzen niepozadanych nie byta powazna i
cechowata sie fagodnym lub umiarkowanym stopniem nasilenia oraz nie prowadzita do przerwania
terapii. Zdecydowana wiekszos¢ zdarzen/ dziatan niepozadanych o nasileniu >3 stopnia zostata

okreslona jako niezwigzana z zastosowanym leczeniem.

W badaniu ADAURA jako$¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia (HR-QoL) oceniano przy pomocy
kwestionariusza Short Form (36) Health Survey. Ogdlnie jako$¢ zycia warunkowana stanem zdrowia
byta utrzymana w obu grupach przez okres do 30 miesiecy, przy czym u co najmniej 70% pacjentow z
chorobg w stopniu zaawansowania II-IIIA nie wystgpito klinicznie znaczace pogorszenie skfadowej
kwestionariusza SF-36 dotyczacej stanu fizycznego lub zgon (70% vs 76%, odpowiednio w grupie
badanej oraz grupie kontrolnej) oraz sktadowej SF-36 dotyczacej stanu umystowego lub zgonu (70%
vs 71%).

W sytuacji kiedy od ponad 15 lat nie dokonano istotnego postepu odnosnie
adjuwantowego leczenia raka pluca, wyniki raportowane w badaniu ADAURA s3j
spektakularne i bezprecedensowe. Zastosowanie ozymertynibu zmniejszylo ryzyko
nawrotu raka pluca lub zgonu pacjentow o 80%, podczas gdy podanie klasycznej
chemioterapii obniza to ryzyko zaledwie o 5%.

Mediana czasu przezycia bez choroby nie zostata osiggnieta w grupie badanej otrzymujacej
ozymertynib, natomiast w grupie kontrolnej wynosita 28 miesiecy, przy czym
przewidywany czas przezycia wolny od choroby w wyniku terapii ozymertynibem wynosi
ponad 6 lat.

Mimo, ze wiekszo$¢ pacjentéw poddana adjuwantowemu leczeniu ozymertynibem nie
doswiadczyla nawrotu choroby, u tych chorych, u ktoérych wystapil nawrét byt on
ograniczony miejscowo lub regionalnie, co nadal stwarza mozliwos¢ zastosowania
skutecznego leczenia operacyjnego i wiaze sie ze zdecydowanie lepszym rokowaniem niz

w przypadku przerzutéw odlegtych, w tym do osrodkowego uktadu nerwowego. Co wiecej,
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zastosowanie ozymertynibu w leczeniu uzupelniajgcym wiagzalo sie z redukcja ryzyka
progresji w obrebie OUN lub zgonu o 82%, a chorzy bez zmian w osrodkowym ukiladzie
nerwowym w momencie nawrotu choroby wykazujg dluzsze przezycie niz pacjenci z
przerzutem do OUN.

W przypadku zastosowania ozymertynibu w leczeniu adjuwantowym stosunek korzysci do
ryzyka jest pozytywny, a unikalne wyniki terapii zdajq sie odpowiada¢ na niezaspokojone
potrzeby medyczne w zakresie leczenia operacyjnego niedrobnokomdrkowego raka ptuca

z mutacja w genie £GFR.

4. KOMPARATORY — INTERWENCIE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

W trakcie podejmowania decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego
dla ocenianej technologii wnioskowanej tj. ozymertynibu (produkt leczniczy Tagrisso®) stosowanego w
leczeniu uzupetniajgcym u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacjg w genie EGFR, po
doszczetnym leczeniu chirurgicznym, brano pod uwage: polskg praktyke kliniczng, zalecenia polskich i
$wiatowych grup ekspertéw (wytyczne praktyki klinicznej), zarejestrowane wskazania, charakterystyke
populacji docelowej, finansowanie produktow ze $rodkdéw publicznych w Polsce, stanowiska Rady
Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTMIT lub rekomendacje Prezesa AOTMIT w sprawie
zasadnosci  finansowania danego preparatu/schematu leczenia oraz stopien wykorzystania
uwzglednionych produktéw leczniczych/ schematéw leczenia w Polsce. Wyboér komparatoréw jest
rowniez zgodny z wymaganiami wynikajgcymi z wytycznych AOTMIT [24] i Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [25], odnoszacych sie do zasad wyboru technologii opcjonalnych

dla technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu.

4.1. WYBOR POTENCJALNYCH KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH)
STOSOWANYCH W ANALIZOWANYM WSKAZANIU

Wedtug zapisu w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 roku, w ramach przedtozonej
analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowana technologig opcjonalng
[25], podobnie, komparatorem (technologig opcjonalng) zgodnie z wytycznymi AOTMIT z 2016 roku
[24] w pierwszej kolejnosci powinna by¢ tzw. istniejgca praktyka, czyli sposdb postepowania, ktory w

praktyce zostanie zastgpiony przez analizowang wnioskowang technologie.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 roku w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
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medycznych na dzien 1 wrzesnia 2021 roku [22], w ramach katalogu chemioterapii, w rozpoznaniu C34
(nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca) refundowane ze $rodkéw publicznych w Polsce s3: karboplatyna,
cisplatyna, cyklofosfamid*, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, gemcytabina, ifosfamid,
irinotekan, lanreotidum, metotreksat, mitomycyna, oktreotyd, paklitaksel, pemetreksed, topotekan,
winkrystyna, winorelbina. Dodatkowo w ramach katalogu chemioterapii finansowane sg rowniez dwa
preparaty z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej receptora naskdrkowego czynnika wzrostu EGFR-TKI:
erlotynib i gefitynib (w ramach I lub II linii leczenia miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego

niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg w genie £GFR) [22].

Leki stosowane w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie niedrobnokomorkowego Iub
drobnokomoérkowego raka pituca (ICD-10 C34)” obejmujg afatynib i dakomitynib w przypadku
potwierdzenia mutacji w genie EGFR, a takze: kryzotynib (rearanzacja gendw ALK lub ROS1), alektynib,
cerytynib, brygatynib, lorlatynib (rearanzacja gendw ALK), pembrolizumab (ekspresja PD-L1;
wykluczenie mutacji w genie £GFR oraz rearanzacji gendw ALK i ROS1), niwolumab, atezolizumab
(niezaleznie od stopnia ekspresji PD-L1; wykluczenie mutacji w genie £GFR oraz rearanzacji genu ALK),
nintedanib oraz durwalumab (w leczeniu konsolidujgcym).

Zastosowanie ww. lekdw ukierunkowanych molekularnie w terapii niedrobnokomorkowego raka ptuca
w ramach programu lekowego ograniczone jest do nowotworu miejscowo zaawansowanego (stopien
ITI, gdy niemozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub

stadium uogdlnionego (stopien IV).

Z kolei, zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej u chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca w
stadium zaawansowania I oraz II oraz u wybranych chorych w stopniu III standardowym
postepowaniem jest doszczetna resekcja guza pierwotnego, a nastepnie dwulekowa chemioterapia
adjuwantowa oparta na cisplatynie (najczesciej w skojarzeniu z winorelbing), ktéra jest leczeniem z
wyboru u pacjentow z nowotworem w stopniu zaawansowania II i III [33], [39], [40], [41], [42], [43],
[44], [45], [47], a ktdra nalezy rozwazy¢ u chorych po resekcji w stadium IB przy wielkosci guza >4 cm
[39], [40], [41], [43], [45].

W badaniu rejestracyjnym ADAURA w pelni odwzorowano powyzsze wytyczne, na co wskazuje
charakterystyka wejsciowa chorych w tym badaniu w zakresie odsetka pacjentdw, ktorzy przed
randomizacjg przyjmowali standardowg chemioterapie adjuwantowa:

e w stadium II i ITIIA zdecydowana wiekszos$¢ chorych, tj. 76% oraz

e w stadium IB zaledwie 26%.

W badaniu ADAURA chemioterapia adjuwantowa przeprowadzana byla u wszystkich

pacjentow, u ktorych byla ona wskazana. U czesci pacjentdw z grupy badanej oraz grupy
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kontrolnej leczenie podtrzymujgce ozymertynibem poprzedzone bylo chemioterapia adjuwantowg. W
protokole badania ADAURA wystepuje stwierdzenie , With or Without Adjuvant Chemotherapy” jako
definiujgce stan kliniczny bedacy przedmiotem badania w momencie. Uczestnicy badania poddawani
byli randomizacji dopiero po zakonczeniu chemioterapii adjuwantowej.

Rozpatrywane wskazanie do stosowania leku Tagrisso® zostato zarejestrowane na podstawie wynikow
badania ADAURA. Tym samym nalezy przyja¢, Zze odnosi sie wytacznie do stanu klinicznego
okreslajgcego zakonczenie wszystkich zalecanych i niezbednych terapii przeprowadzanych po zabiegu
resekcji chirurgicznej, w tym réwniez chemioterapii adjuwantowej u chorych, u ktérych jest ona
wymagana.

Majac na uwadze powyzsze, nalezy przyja¢, ze w obu ramionach badania u wszystkich chorych, u
ktérych zasadne byto podjecie leczenia uzupetniajgcego z zastosowaniem chemioterapii, zostato ono juz
podjete, a chemioterapia adjuwantowa jest wytacznie sktadnikiem standardowej opieki medycznej
wsrad niektorych pacjentow po zabiegu resekcji chirurgicznej, ktdra jest przeprowadzana przed
rozpoczeciem leczenia podtrzymujgcego ozymertynibem, co dyskwalifikuje tym samym chemioterapie z

roli potencjalnego komparatora dla ozymertynibu w przedktadanych analizach.

Nalezy dodatkowo zwréci¢ uwage na fakt, iz wytyczne kliniczne (m.in. National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) [43] oraz European Society of Medical Oncology (ESMO) [39], [62] nie odnoszg sie do
stosowania leczenia podtrzymujacego ozymertynibem w kontekScie zastepowania chemioterapii
adjuwantowej. Obydwa aspekty standardowej opieki pacjenta z NDRP i mutacjami w genie EGFR s3
wyraznie rozdzielone. Co wiecej brak jest dowoddw naukowych odno$nie skutecznosci schematu
terapeutycznego wykluczajgcego w swojej sekwencji chemioterapie adjuwantowg w sytuacji gdy jest to

nieuzasadnione klinicznie, w zwigzku z czym takie podejscie bytoby catkowicie nieuprawnione.

Nalezy podkresli¢, ze dotychczas brak byto zarejestrowanych terapii ukierunkowanych molekularnie
wskazanych w leczeniu uzupetniajgcym u pacjentéw z operacyjnym rakiem ptuca i mutacjg w genie
EGFR, a ozymertynib stanowi pierwszy i zarazem jedyny zarejestrowany preparat tego rodzaju w

analizowanym wskazaniu.

Podsumowujac, najbardziej odpowiedniag interwencja alternatywna (komparatorem) do
porownania z produktem leczniczym Tagrisso® (ozymertynib) stosowanym we
whnioskowanym wskazaniu w ramach analizy klinicznej, analizy wptywu na budzet ptatnika

publicznego oraz analizy ekonomicznej bedzie placebo/ obserwacija.
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5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektow leczenia adjuwantowego u chorych na

niedrobnokomérkowego raka ptuca, poszukiwanymi punktami koncowymi, istotnymi z klinicznego

punktu widzenia beda:

e w zakresie skutecznosci klinicznej:

(@]

O

o

o

o

czas przezycia wolny od choroby (ang. disease-free survival; DFS),

wskaznik przezy¢ wolnych od choroby w okreslonych punktach czasowych okresu obserwacji,

czas przezycia catkowitego (ang. overall survival; OR),

czas do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii (ang. time to first subsequent therapy,; TFST),

czas do rozpoczecia drugiej kolejnej terapii (ang. time to second subsequent therapy,; TSST),

rodzaj nawrotu choroby (lokalny/regionalny lub odlegty),

umiejscowienie zmian nawrotowych,

rodzaj kolejnych terapii (w tym, zabieg chirurgiczny, radioterapia, zastosowanie lekdw

przeciwnowotworowych),

stan sprawnosci ogdinej wedtug klasyfikacji WHO,

czas przezycia wolny od progresji (ang. progression-free survival; PFS),
zgon z jakichkolwiek przyczyn,

jakos¢ zycia warunkowana stamen zdrowia (ang. health-related quality of life;, HR-QolL),

e w zakresie profilu bezpieczenstwa - ryzyko wystapienia:

O

o

o

dziatan/ zdarzen niepozadanych ogdtem,

poszczegdlnych dziatan/ zdarzen niepozadanych,

ciezkich [ang. serious] dziatan/ zdarzen niepozadanych,

dziatan/ zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

dziatan/ zdarzen niepozadanych o powaznym nasileniu (=3 stopnia),

rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystapienia dziatan/ zdarzen niepozadanych,

zgonu z powodu dziatan/zdarzen niepozadanych.

Czas przezycia catkowitego, bedacy standardowym parametrem w ocenie skutecznosci terapii

przeciwnowotworowych, moze by¢ niedoskonatym narzedziem w ocenie dtugoterminowych efektéw

leczenia, ze wzgledu na zaktdcenie przez rézne czynniki. Wiarygodng ocene OS utrudniajg czesto:

konstrukcja badania klinicznego, koniecznos¢ diugiego oczekiwania na wyniki, koniecznos$¢ objecia

badaniem duzej grupy pacjentow, leki stosowane po zakonczeniu badania klinicznego, mozliwos¢

przechodzenia pacjentdéw (np. po wystgpieniu progresji/niepowodzeniu leczenia) z jednego ramienia

badania do drugiego (ang. cross-over) czy rosngca wraz z czasem trwania badania liczba zgondw

niezwigzanych z nowotworem.
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Zastosowanie w badaniach klinicznych innych markeréw zamiast catkowitego czasu przezycia,

wymagaijacych krotkiego czasu do wystgpienia okreslonego zdarzenia, mogtoby pozwoli¢ na:

e wczesne wykazanie, czy oceniana terapia jest skuteczna,

e wykazanie silniejszego wptywu badanej interwencji, niz wptyw, ktory mogtby by¢ wykazany
w przypadku uzycia OS bez wptywu na wyniki zastosowanych kolejnych linii leczenia,

e zmniejszenie wymaganej liczebnosci badanej grupy,

e skrdcenie czasu trwania badania klinicznego, a przez to ostatecznie na zmniejszenie jego kosztow.

Odpowiednim surogatem (wskaznikiem zastepczym) dla czasu przezycia catkowitego w badaniach
dotyczacych efektdw leczenia nowotwordw we wezesnym stadium zaawansowania klinicznego moze byc

czas przezycia wolny od choroby (ang. disease-free survival; DFS).

Czas przezycia wolny od choroby (DFS) bedacy pierwszorzedowym punktem koncowym analizowanym
w badaniu klinicznym ADAURA, definiowany byt jako czas przezycia od randomizacji do momentu
nawrotu nowotworu lub zgonu. Nawrot choroby stwierdzano w przypadku potwierdzenia nawrotu w
badaniu obrazowym za pomocg tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego oraz/lub
identyfikacji patologicznych zmian w biopsji [48].

W opracowaniu [49] poddano re-analizie dane z badan klinicznych uwzglednionych w 5 meta-analizach
dotyczacych stosowania chemioterapii i/lub radioterapii u pacjentdw z operacyjnym i miejscowo
zaawansowanym rakiem ptuca.

W badaniu wykazano silng korelacje pomiedzy wskaznikiem zastepczym tj. czasem przezycia wolnym
od choroby (DFS) lub czasem przezycia wolnym od progresji (ang. progression-free survival; PFS),
a prawdziwym, jakim byt czas przezycia catkowitego (OS). Potwierdzono, ze 89-99% zmiennosci we
wplywie leczenia na przezycie catkowite moze by¢ przewidziane za pomocg parametru DFS lub PFS.
Wyniki walidacji krzyzowej potwierdzity doktadno$¢ uzyskanego efektu leczenia na podstawie DFS
wzgledem oczekiwanego wptywu terapii na przezycie catkowite [49].

Wysokiej jakosci dowody naukowe potwierdzity, ze czas przezycia wolny od choroby jest zasadnym
surogatem przezycia catkowitego w badaniach oceniajgcych efekty kliniczne chemioterapii
adjuwantowej u chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca, a czas przezycia wolny od progres;i
stanowi dobry wskaznik zastepczy w ocenie skutecznosci chemioterapii i radioterapii u chorych z
nowotworem w stadium zaawansowania miejscowego [49].

Podsumowujac, czas przezycia wolny od choroby (DFS) jest czynnikiem predykcyjnym gtéwnego punktu

koncowego, jakim jest OS i w petni uwzglednia wptyw leczenia na ostateczny punkt koncowy.

W randomizowanych badaniach klinicznych, punkty koncowy taki jak DFS jest w mniejszym stopniu niz

OS obcigzony btedem wynikajacym z zastosowania kolejnych terapii po przerwaniu leczenia preparatem
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badanym czy zjawiskiem cross-over w ramach badania o dtugim okresie obserwacji, a tym samym
stanowi bardziej doktadny wskaznik w poréwnaniu ocenianych terapii.

Zarowno eksperci z European Society of Medical Oncology, jak i American Society of Clinical Oncology
uwzgledniajg parametr DSF (gdy dane dla OS sg niedostepne) w trakcie oceny efektywnosci terapii
adjuwantowych oraz neo-adjuwantowych [49].

Poniewaz zalezno$¢ miedzy FDS a OS zostata udokumentowana w przypadku leczenia
niedrobnokomdrkowego raka ptuca, a takze raka okreznicy oraz raka zotadka, coraz czesciej parametr
DFS jako istotny z puntu widzenia pacjenta, niezaleznie od predykcji przezycia catkowitego, jest brany
pod uwage przez organy regulacyjne i agencje oceny technologii medycznych, takie jak: National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen|/ Gemeinsamer Bundesausschuss (IQWiG/ G-BA), pan-Canadian Oncology Drug
Review (pCODR) oraz Food and Drug Administration (FDA) [49].

Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu

bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej analizowanego schematu leczenia.

6. ANALIZA REKOMENDACII FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH
STOSOWANYCH w LECZENIU UZUPELNIAJACYM U CHORYCH y 4
NIEDROBNOKOMORKOWYM RAKIEM PLUCA Z MUTACIA W GENIE EGFR PO
DOSZCZETNYM LECZENIU OPERACYJINYM

6.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
STANOWISK RADY KONSULTACYJINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJI OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII I/LUB REKOMENDACJI PREZESA
AGENCII OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII

Przeszukano strone internetowg Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [52] w
celu identyfikacji stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjng lub Rade Przejrzystosci przy AOTMIT
i/lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie finansowania
ze S$rodkéw publicznych technologii  wnioskowanej (ozymertynibu) stosowanej w leczeniu
uzupetniajgcym u chorych z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z mutacja w genie EGFR po

doszczetnym leczeniu operacyjnym i ewentualnej chemioterapii adjuwantowej.

76




Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéow z e

niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-III z potwierdzong mutacja w genie £GFR. Analiza ‘3\ H
Problemu Decyzyjnego (APD). b

Tabela 17. Oceniana interwencja wnioskowana w $wietle stanowisk Rady Konsultacyjnej (RK), Rady
Przejrzystosci (RP) przy AOTMIT i/lub Rekomendacji Prezesa AOTMIT dotyczacych wnioskowanego wskazania

(stan na: marzec 2022).

) Stanowisko )
Substancja Rekomendacja

(nazwa handlowa) Rady Konsultacyjnej | Rady Przejrzystosci Prezesa AOTMIT
przy AOTMIT przy AOTMIT

Ozymertynib (produkt leczniczy
Tagrisso®) w leczeniu adjuwantowym Brak opinii [52] Brak opinii [52]
niedrobnokomorkowego raka ptuca

Brak rekomendacji
[52]

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Aktualnie (marzec 2022 r.) Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nie wydata zadnych
opinii ani rekomendacji odno$nie stosowania i finansowania ozymertynibu (produkt leczniczy Tagrisso®)
w leczeniu uzupetniajgcym u chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca z mutacjg w £GFR, po

doszczetnej resekgji chirurgicznej oraz ewentualnej chemioterapii adjuwantowej.

6.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
REKOMENDACJI SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, Swiatowych agencji oceny technologii medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej
(ozymertynib, tabletki powlekane) stosowanej w leczeniu uzupetniajagcym u chorych z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z mutacjg w genie £GFR po doszczetnym leczeniu operacyjnym i
ewentualnej chemioterapii adjuwantowej.

Decyzje $wiatowych agencji oceny technologii medycznych zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 18. Oceniana interwencja wnioskowana w swietle rekomendacji finansowych swiatowych agencji oceny

technologii medycznych dotyczacych wnioskowanego wskazania (stan na: marzec 2022).

Data

Agencja Decyzja wydania
decyzji

Pharmaceutical Benefits Advisory

Committee (PBAC) Brak rekomendacji dla wnioskowanego wskazania [53]. -

W marcu 2021 do agencji CADTH wptynat wniosek o
rozpatrzenie finansowania ozymertynibu stosowanego w leczeniu
adjuwantowym u chorych z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca

w stadium IB-IIIA po doszczetnej resekcji guza z mutacjami w
genie £GFR typu delecji w egzonie 19 lub substytucji w egzonie
21 (L858R)

[54]. Styczen

2022

Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH)

Wedtug opinii opublikowanej w styczniu 2022 r., agencja
CADTH w petni rekomenduje finansowanie ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Tagrisso® we
whnioskowanym wskazaniu przez okres 3 lat leczenia w
przypadku jego ordynacji przez lekarza onkologa z
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Agencja

Decyzja

doswiadczeniem w leczeniu NDRP oraz pod warunkiem redukgji
ceny leku [65].

Data
wydania
decyzji

The National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE)

W lutym 2021 do agencji NICE wptynat wniosek o dokonanie
oceny efektywnosci klinicznej oraz kosztowej ozymertynibu
stosowanego w leczeniu adjuwantowym u chorych po catkowitej
resekcji niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg w genie
EGFR [55].

W opinii opublikowanej w styczniu 2022 r. agencja NICE
rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych w
ramach NHS preparatu Tagrisso® we wnioskowanym
wskazaniu, pod warunkiem, ze:

- okres leczenia bedzie wynosit 3 lata lub krécej w przypadku
nawrotu choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksyczosci
- producent bedzie dostarczat lek zgodnie z porozumieniem o
kontrolowanym dostepie [66].

Styczen
2022

Scottish Medicines Consortium (SMC)

Agencja SMC uwaza za zasadne finansowania ze $rodkow
publicznych w ramach NVHS Scotland produktu
leczniczego Tagrisso® w leczeniu adjuwantowym u chorych
po catkowitej resekcji niedrobnokomérkowego raka ptuca w
stadium IB-IIIA z mutacjg w genie £GFR (Ex19del lub L858R).
Ograniczeniem ww. rekomendacji jest okres leczenia
nieprzekraczajacy 3 lat.. [56], [67]

listopad
2021

All Wales Medicines Strategy Group
(AWMSG)

Agencja AWMSG nie przeprowadza oceny zasadnosci stosowania
i finansowania ze $rodkow publicznych w ramach NHS Wales
ozymertynibu w leczeniu adjuwantowym u chorych z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca i mutacjg w genie £GFR ze
wzgledu na rekomendacje agencji NICE (stan na: marzec 2022
r.) [57].

National Centre for Pharmacoeconomics
NCPE Ireland

Na stronie internetowej agencji NCPE podano informacje, ze w
styczniu 2022 r. zaplanowane byly konsultacje przed wydaniem
odpowiednich rekomendacji w zakresie stosowania i
finansowania produktu leczniczego Tagrisso® we wnioskowanym
wskazaniu [58].

Haute Autorité de Santé (HAS)

Agencja HAS rekomenduje finansowanie ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Tagrisso® we
whnioskowanym wskazaniu. W opinii podkreslono, ze
pacjenci mogg by¢ leczeni ozymertynibem do czasu nawrotu
choroby lub wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci ale nie
dhuzej niz 3 lata. Ponadto, Komitet oczekuje na dane dotyczace
przezycia catkowitego z badania ADAURA (przewidywana data
udostepnienia wynikow 2023) [59], [68].

Styczen
2022

Der Gemeinsamer Bundesausschuss
(G-Ba)

Brak rekomendacji [60].

Swedish Agency for Health Technology
Assessment and Assessment of Social
Services (SBU)

Brak rekomendacji [61].

EGFR - gen kodujacy receptor naskdrkowego czynnika wzrostu.

Sposrod Swiatowych agencji oceny technologii medycznych, na zasadnos$¢ stosowania i finansowania ze
srodkdow publicznych produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu pacjentow z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium IB-IIIA po doszczetnej resekcji guza z mutacjami w
genie £GFR (delecja w egzonie 19 lub substytucja w egzonie 21) wskazaty: kanadyjska CADTH [65],
brytyjska NICE [66], szkocka SMC [67] oraz francuska HAS [68]. We wszystkich ww. rekomendacjach
finansowych podkreslono ograniczenie czasu leczenia ozymertynibem do 3 lat.
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Do tej pory (marzec 2022) agencje takie jak: australijska PBAC [53], niemiecka G-Ba [60] oraz szwedzka
SBU [61] nie wydaty opinii dotyczacych finansowania ozymertynibu stosowanego w ramach leczenia
adjuwantowego u chorych po doszczetnej resekcji niedrobnokomorkowego raka ptuca z mutacjg w genie
EGFR.

Na stronie internetowej irlandzkiej agencji NCPE [58] podano informacje o rozpatrywaniu wniosku

odnosnie zasadnosci stosowania i finansowania ze $rodkéw publicznych ozymertynibu w leczeniu

adjuwantowym niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjag w genie EGFR.
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9. ANEKS

9.1. TABELE DODATKOWE

Szczeqotowa kilasyfikacia histopatologiczna niedrobnokomdrkowego raka ptuca

Tabela 19. Klasyfikacja histopatologiczna niedrobnokomérkowego raka ptuc wg éwiatowej Organizacji Zdrowia -
WHO (ang. World Health Organization) z 2015 roku [5].

Klasyfikacja histopatologiczna niedrobnokomoérkowego raka ptuc wedtug WHO

Gruczolakorak/rak gruczotowy (ADC — adenocarcinoma)
Gtéwne postaci morfologiczne:
- tapetujacy (/epidic ADC);
- zrazikowy (acinar ADC);
- brodawkowy (papillary ADC);
- drobnobrodawkowy (micropapillary ADC);
- lity (solid ADC)

Warianty morfologiczne:
- rak gruczotowy $luzowy naciekajacy (invasive mucinous ADC);
- rak gruczotowy koloidowy (colloid ADC);
- rak gruczotowy ptodowy (feta/ ADC);
- rak gruczotowy jelitowy (enteric ADC).
Rak gruczotowy z minimalnym naciekaniem (MIA — minimally invasive ADC)
- postac niesluzowa;
- postac $luzowa
Zmiany przedinwazyjne
- atypowy rozrost gruczolakowaty (atypical adenomatous hyperplasia; AAH)
- rak gruczotowy in situ (adenocarcinoma in situ; AIS): postac nie$luzowa, postaé $luzowa
Rak ptaskonablonkowy (SCC — sqguamous cell carcinoma)
Gtéwne postaci morfologiczne:
- rogowaciejacy (keratinizing SCC);
- nierogowaciejacy (rnon-keratinizing SCC);

- bazaloidny (basaloid SCC);

Zmiany przedinwazyjne
- rak ptaskonabtonkowy /n situ (squamous cell carcinoma in situ)
Nowotwory neuroendokrynne (neuroendocrine tumours)

Gtowne postaci morfologiczne:

- rak drobnokomoérkowy (small cell carcinoma; SCC) — postac ztozona (combined SCC);
- rak wielkokomdrkowy neuroendokrynny (/arge cell neuroendocrine carcinoma, LCNEC) — postac ztozona (combined
LCNEC);

- rakowiaki (carcinoid tumours);

- rakowiak typowy (typical carcinoid);

- rakowiak atypowy (atypical carcinoid)

Zmiany przedinwazyjne
- rozlany samoistny rozrost komérek neuroendokrynnych ptuca (diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell
hyperplasia, DIPNECH)

Rak wielkokomorkowy (/arge cell carcinoma)

Rak ptaskonabtonkowo-gruczotowy (adenosquamous carcinoma)

Raki miesakowate
Gtowne postacie morfologiczne:

- pleomorficzne (pleomorphic carcinoma);

- wrzecionowatokomarkowe (spindle cell carcinoma);

- olbrzymiokomoérkowe (giant cell carcinoma);

- miesakorak ( carcinosarcoma);

- ptucny blastoma (pu/monary blastoma)

Inne niesklasyfikowane raki
Gtowne postaci morfologiczne:

- lymphoepithelioma-like carcinoma;
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(
\H

Problemu Decyzyjnego (APD).

Klasyfikacja histopatologiczna niedrobnokomoérkowego raka ptuc wedtug WHO

- NUT-carcinoma

Nowotwory z gruczotéw slinowych

ADC - gruczolakorak (ang. adenocarcinoma); SCC — rak ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma).

Skala stuzaca do oceny stanu sprawnosci pacientow z choroba nowotworowa

Tabela 20. Skala sprawnosci wedtug Zubroda/WHO/ECOG [10].

Stopien ‘ Charakterystyka ‘

0 Prawidtowa sprawnos¢, zdolnos¢ do samodzielnego wykonywania codziennych czynnosci.

1 Obecnos¢ objawdw choroby, mozliwo$¢ chodzenia i wykonywania lekkiej pracy.

2 Zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolno$¢ do pracy, koniecznos$¢ spedzania w tdzku okoto

potowy dnia.

3 Ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, konieczno$¢ spedzania w tézku ponad potowy
dnia.

4 Koniecznos¢ opieki osoby drugiej, state przebywanie w tdzku.

5 Zgon.

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World health Organization), ECOG — ang. Eastern Cooperative Oncology Group
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9.2. LECZENIE ZAAWANSOWANEGO NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA

Tabela 21. Metody leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca w stadium zaawansowania III-IV.

Stadium zaawansowania \ Leczenie

Chorzy z rozpoznaniem niedrobnokomorkowego raka ptuca w stadium IIIA, u ktdrych nie mozna wykonac doszczetnej resekcji z powodu zaawansowania nowotworu

lub z innych przyczyn, powinni otrzyma¢ radioterapie lub radiochemioterapie wedtug zasad obowigzujacych w stopniu IIIB [33].

Leczeniem z wyboru chorych na miejscowo zaawansowanego niedrobnokomodrkowego raka ptuca jest radykalna radiochemioterapia lub w przypadku
Stadium IIIA (chorzy

) . przeciwwskazan do chemioterapii - wytaczna radioterapia. Radiochemioterapie, szczegdlnie réwnoczesng, mozna zastosowac wytgcznie u chorych w dobrym stanie
nieoperacyjni) oraz IIIB

sprawnosci, bez znacznego (powyzej 10% wartosci naleznej) ubytku masy ciata, z ograniczong masg nowotworu i odpowiednig wydolno$cig oddechowa.
W ramach réwnoczesnej radiochemioterapii (postepowanie z wyboru) stosuje sie cisplatyne (75-80 mg/m? - dzier 1.) w skojarzeniu z etopozydem (100-120 mg/m?
—dzien 1., 2. i 3.) lub winorelbing (30 mg/m? - dzien 1. 8.).

Stosowanie konsolidujacej chemioterapii po zakorczeniu radiochemioterapii nie ma uzasadnienia [33].

Leczenie pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w IV stopniu zaawansowania ma charakter paliatywny. Wybor terapii uzalezniony jest od indywidualnej
sytuadji klinicznej pacjenta; mozna rozwazac stosowanie chemioterapii, lekéw z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR, ALK i ROS1, immunoterapii, paliatywnej
radioterapii lub jedynie leczenia objawowego. Wybor metody systemowego leczenia zalezy od typu histologicznego (raki nieptaskonabtonkowe Iub rak
ptaskonabtonkowy) i cech molekularnych nowotworu.

U chorych z aktywujacymi zaburzeniami genetycznymi postepowaniem z wyboru jest leczenie ukierunkowane molekularnie. W przypadku rakéw
nieptaskonabtonkowych nalezy okresli¢ ewentualng obecnos¢ pierwotnych mutacji (aktywujgcych i odpowiedzialnych za opornos$c) w egzonach 18.-21. genu £GFR,
a w nastepnej kolejnosci - obecnos¢ rearanzacji genéw ALK i ROS1. U wybranych chorych z pojedynczym przerzutem w nadnerczu lub w mdzgu mozna rozwazy¢,
na podstawie decyzji wielodyscyplinarnego zespotu, zastosowanie leczenia chirurgicznego obejmujgcego wyciecie pierwotnego i przerzutowego ogniska.
Sediunty Chorzy na niedrobnokomdrkowego raka ptuca w stadium uogodlnienia bez obecnosci mutacji genu £GFR i nizszg niz 50% ekspresjg PD-L1 powinni w pierwszej linii
leczenia otrzymywac chemioterapie (dwulekowe schematy z cisplatyng lub w uzasadnionych sytuacjach z karboplatyng, a monoterapia moze byc¢ rozwazana jedynie

w wybranych sytuacjach klinicznych) [33].

Pierwsza linia leczenia
Chemioterapia
Paliatywng chemioterapie u chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca w IV stadium zaawansowania klinicznego mozna zastosowac pod warunkiem:

e  bardzo dobrego lub dobrego stanu sprawnosci (stopien 0 lub 1 w skali WHO),
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Stadium zaawansowania \ Leczenie

e naleznej masy ciata lub jej ubytku nie wiekszego niz 10% w ciggu 3 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia,

e nieobecnosci powaznych chordb wspdtwystepujacych i/lub nastepstw przebytego wczesniej leczenia przeciwnowotworowego,

e  odpowiedniej wydolno$ci uktadu krwiotwdrczego, watroby, nerek oraz uktadéw sercowo-naczyniowego i oddechowego,

e mozliwosci dokonania obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow klasyfikacji RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) W wersji
1.1. [33].

W zaleznosci od indywidualnej sytuacji, u pacjentéw ktorzy nie spetniajg powyzszych warunkdéw mozna zastosowac leczenie objawowe lub paliatywng radioterapie.
Niezaleznie od obecnosci zmian w innych narzadach metodg z wyboru u chorych z ucigzliwymi dolegliwo$ciami zwigzanymi z szerzeniem sie nowotworu w klatce
piersiowej jest paliatywna radioterapia. Jest ona réwniez uzyteczna u chorych z bolesnymi lub grozacymi zlamaniem przerzutami do kosci i osrodkowego ukfadu

nerwowego.

W ramach chemioterapii stosuje sie schematy dwulekowe zawierajgce cisplatyne w skojarzeniu z jednym z lekow: etopozydem, winorelbing, gemcytabing,
docetakselem, paklitakselem lub pemetreksedem. Czas trwania paliatywnej chemioterapii zalezy od jej skutecznosci i tolerancji, co uzasadnia ocene efektéw leczenia
nie pdzniej niz po podaniu 2. cyklu. Leczenie nie powinno przekracza¢ 3—4 cykli, ale u chorych z postepujaca odpowiedzig mozna zastosowac dodatkowe 2 cykle
(tacznie 6 cykli) [3], [33].

Terapie ukierunkowane molekularnie

U chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka i obecnoscig aktywujacej mutacji w genie £GFR, postepowaniem z wyboru jest obecnie stosowanie jednego z inhibitorow
kinazy tyrozynowej EGFR: erlotynibu, gefitynibu, afatynibu lub ozymertynibu do wystapienia progresji choroby lub dziatar niepozadanych, uniemozliwiajacych ich
dalsze podawanie.

W przypadku wystgpienia progresji ograniczonej do jednej zmiany przy jednoczesnym utrzymywaniu sie odpowiedzi w pozostatych ogniskach choroby uzasadnione
moze by¢ kontynuowanie leczenia inhibitorem tyrozynowej kinazy EGFR, pod warunkiem mozliwosci podjecia skutecznego leczenia miejscowego zmiany wykazujacej

cechy progresji (wyciecie lub RT — szczegdlnie stereotaktyczna pod warunkiem mozliwosci jej zastosowania) [3], [26].

Chorzy na niedrobnokomdrkowego raka ptuca z rearanzacjg genu ALK powinni w pierwszej linii leczenia otrzymac jeden z inhibitorédw kinazy tyrozynowej ALK. U
tych chorych zalecane jest stosowanie kryzotynibu [3], [33].
Stosowanie bewacyzumabu bedacego przeciwciatem monoklonalnym skierowanym przeciwko czynnikowi wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGF) w skojarzeniu

z chemioterapig poprawia odpowiedz na leczenie i wydtuza czas przezycia wolny od progresji choroby, przy czym zwieksza ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych.
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Brak wiarygodnych czynnikéw predykcyjnych i niewielka korzy$¢ kliniczna w potgczeniu z wymienionymi zastrzezeniami nie pozwalajg na zalecanie stosowania

bewacyzumabu w praktyce klinicznej [3].

Immunoterapia
Sposrad inhibitorow punktow kontrolnych reakcji immunologicznej udowodniong wartos¢ w leczeniu raka ptuca ma pembrolizumab (inhibitor PD-1). Chorzy na

niedrobnokomdrkowego raka ptuca w stadium uogodlnienia z obecnoscig ekspresji PD-L1 w 50% lub wiekszym odsetku komdrek powinni w pierwszej linii leczenia
otrzymywac pembrolizumab. Z kolei w przypadku niwolumabu nie wykazano znamiennych korzysci podczas leczenia pierwszej linii. Stosowanie immunoterapeutykéw

jest niezalecane w przypadku chorych z mutacjg EGFR [3], [33].

Druga linia leczenia

Postepowanie w drugiej linii leczenia chorych na uogdlnionego niedrobnokomdrkowego raka ptuca zalezy od charakterystyki kliniczno-patomorfologicznej, efektow
wczesniejszego leczenia systemowego oraz charakterystyki molekularnej.

U wybranych chorych bez zaburzen gendw £GFR, ALKi ROS1 oraz z progresjg po wczesniejszej paliatywnej chemioterapii, ktdra spowodowata obiektywng odpowiedz
trwajaca przynajmniej 3 miesigce, mozna rozwazac zastosowanie w drugiej linii leczenia docetakselu lub pemetreksedu. Leczenie drugiej linii mozna stosowac

wylacznie u chorych w dobrym stanie sprawnosci i bez utrwalonych powiktan wczesniejszej chemioterapii [3], [33].

Leczenie ukierunkowane molekularnie

Zastosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR w drugiej linii leczenia po wczesniejszej chemioterapii jest uzasadnione jedynie u chorych z mutacjg w genie
EGFR. Jesli w ramach pierwszej linii leczenia stosowano jeden z inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR (afatynib, erlotynib lub gefitynib) i po okresie remisji doszto
do progresji choroby, nalezy wykonac u pacjentéow badanie w kierunku obecno$ci mutacji T790 w egzonie 20. genu £GFR (biopsja ptynna lub ponowne pobranie
materiatu tkankowego). U pacjentéw z mutacja T790M, poprzednio leczonych inhibitorami EGFR pierwszej lub drugiej generacji zaleca sie zastosowanie
ozymertynibu. W tym wskazaniu, ozymertynib jest w Polsce objety refundacjg w ramach programu lekowego B6 ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca ICD-
10 C34" [22].

W przypadku chorych z rearanzacjg gendw ALKi ROS1 uzasadnione jest stosowanie kryzotynibu (w Polsce dotychczas wskazanie dla kryzotynibu jest refundowane
wytacznie u chorych z rearanzacjg genu ALK). W przypadku niepowodzenia leczenia pierwszej linii przy uzyciu kryzotynibu wysokg skuteczno$¢ wykazuje cerytynib

(leczenie to obecnie nie jest w Polsce refundowane).
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Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentow z Ce
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-III z potwierdzong mutacjg w genie £GFR. Analiza ‘\\ H

Problemu Decyzyjnego (APD).

Stadium zaawansowania \ Leczenie

U chorych na zaawansowanego raka gruczotowego z progresjg po wczesniejszej wielolekowej chemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny skutecznosé

wykazuje réwniez zastosowanie docetakselu w skojarzeniu z lekiem angiogennym - nintedanibem [3], [33].

Immunoterapia
W przypadku drugiej linii leczenia chorych na uogdlnionego niedrobnokomdrkowego raka ptuca (rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy) nalezy rozwazy¢

zastosowanie immunoterapii lekami anty-PD-1 - niwolumabem lub pembrolizumabem [3].

Radioterapia

U chorych na uogdlnionego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z dolegliwosciami ze strony klatki piersiowej lub zwigzanych z przerzutami nalezy zawsze rozwazyc
zastosowanie paliatywnej radioterapii.

Radioterapia przy zastosowaniu wigzki megawoltowej z objeciem guza pierwotnego i zajetych weztdw chtonnych jest uzyteczng metoda leczenia paliatywnego u
chorych z zaawansowanym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca. Wskazaniem do paliatywnej radioterapii s réwniez objawowe przerzuty do kosci lub osrodkowego
uktadu nerwowego. W wybranych przypadkach objawdw obturacji drég oddechowych zwigzanych z wewnatrzoskrzelowym wzrostem nowotworu wartosciowym
paliatywnym postepowaniem moze by¢ srddoskrzelowa brachyterapia, resekcja obliterujgcej masy przy uzyciu lasera lub zatozenie wewnatrzoskrzelowej protezy
(stent) [3].

Leczenie przerzutéw

Leczenie przerzutéw jest uzaleznione od ich miejsca lokalizacji oraz iloSci:

e  w przypadku wystgpienia progresji w pojedynczej okolicy przy jednoczesnej odpowiedzi w innych ogniskach nowotworu podczas stosowania inhibitoréw EGFR
lub ALK, nalezy rozwazy¢ kontynuowanie dotychczasowego leczenia systemowego w skojarzeniu z postepowaniem miejscowym,

e przerzuty do kosci (wystepujg u 30-40% chorych) — zaleca sie stosowanie kwasu zoledronowego, ktdry moze zapobiegac lub opdzni¢ wystepowanie powiktan
kostnych,

e  pojedynczy przerzut w nadnerczu — rozwazenie wykonania adrenalektomi u pacjentéw, u ktérych zaawansowanie zmiany pierwotnej umozliwia catkowitg
resekcje (w przypadku umiejscowienia nowotworu ptuca i przerzutu w nadnerczu po lewej stronie mozna réwniez przeprowadzi¢ jednoczesne wyciecie obu
zmian z dostepu przezprzeponowego podczas torakotomii),

e  pojedynczy przerzut w mdzgu — wyciecie zmiany z pdzniejszym napromieniowaniem; w przypadku braku mozliwosci wyciecia zmiany w mézgu badz
zastosowania radykalnego leczenia pierwotnego nowotworu w klatce piersiowej w pierwszej kolejnosci wskazana jest radioterapia przerzutu a nastepnie

leczenie ogniska pierwotnego,
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niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-III z potwierdzong mutacjg w genie £GFR. Analiza “‘
Problemu Decyzyjnego (APD).

Stadium zaawansowania \ Leczenie

e mnogie przerzuty do mézgu — najczestszg metoda leczenia pozostaje napromieniowanie catego mdzgu (ang. whole-brain radiation therapy, WBRT); prawidtowo

Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentow z /c
\H

przeprowadzona radioterapia pozwala na ztagodzenie objawdw neurologicznych i poprawe jakosci zycia, szczegdlnie u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do
leczenia chirurgicznego; WBRT mozna stosowac réwniez jako uzupetnienie po resekcji ogniska przerzutowego,
e pojedyncze ognisko chorobowe w drugim plucu — rozwazenie radykalnego postepowania (resekcji lub radioterapii stereotaktycznej), w zaleznosci od

umiejscowienia i innych czynnikow [3].

Trzecia i kolejna linia leczenia

Rekomendacje przedstawione w wiekszosci wytycznych klinicznych [3] wskazuja, ze prawidtowym postepowaniem w przypadku pacjentdw z niedrobnokomaérkowym
rakiem ptuca jest przeprowadzenie diagnostyki molekularnej w celu prawidtowego dobrania leczenia, a w przypadku stwierdzenia obecnosci mutacji T790M po
wystgpieniu niepowodzenia wczesniejszego leczenia wdrozenie terapii ozymertynibem. Zgodnie w wskazaniami ekspertow klinicznych sytuacja, w ktorej pacjenci z
mutacjami w obrebie genu £GFR nie otrzymali leczenia z wykorzystaniem TKI-EGFR nie powinna mie¢ miejsca, dlatego tez dostepne rekomendacje kliniczne nie

przewidujg schematu leczenia w przypadku gdy wczesniej przeprowadzone postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne byto nieprawidtowe.
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Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-III z F
J

potwierdzong mutacjg w genie £GFR. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

9.3. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

W tabeli ponizej przedstawiono informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) dla technologii wnioskowanej (Tagrisso®, ozymertynib).

Tabela 22. Charakterystyka Produktu Leczniczego Tagrisso® (ozymertynib).
Interwencja wnioskowana - Tagrisso® (ozymertynib)

Grupa
farmakoterapeutyczna/ :
kod ATC kod ATC: LO1XE35

Leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinazy biatkowej;

Mechanizm dziatania

Ozymertynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej (ang. Tyrosine Kinase Inhibitor, TKI). Lek ten jest nieodwracalnym inhibitorem receptoréw dla naskérkowego
czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor Receptors, EGFRs) z obecng mutacjg w genie kodujgcym te receptory prowadzacg do zwiekszenia wrazliwosci
(EGFRm) i mutacjg T790M warunkujgcg opornosc na TKI.

Wskazania do
stosowania

Produkt leczniczy Tagrisso® w monoterapii jest wskazany w:
e leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), z mutacjami
aktywujgcymi w genie kodujgcym receptor naskdrkowego czynnika wzrostu (ang. skrot EGFR),
e leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym NDRP z obecng mutacjg T790M w genie kodujacym EGFR,
leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP) w stadium zaawansowania IB-
IIIA z potwierdzong mutacjg delecji w egzonie 19 lub substytucji w egzonie 21 (L858R) w genie EGFR.

Dawkowanie

Stosowanie produktu leczniczego Tagrisso® powinno by¢ prowadzone przez lekarza doswiadczonego w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych.

Jezeli rozwazane jest zastosowanie produktu Tagrisso, nalezy potwierdzi¢ lub wykluczy¢ obecno$¢ mutacji w genie EGFR (w przypadku rozwazania leczenia
uzupetniajgcego obecnos$¢ mutacji w genie EGFR nalezy potwierdzi¢ w materiale z guza natomiast w przypadku rozwazania leczenia pacjentéw z NDRP w
miejscowym lub uogdlnionym stadium zaawansowania mutacje w EGFR nalezy potwierdzi¢ w materiale z guza lub prébkach osocza) z uzyciem walidowanej metody

testowej.

Dawkowanie
Zalecana dawka ozymertynibu wynosi 80 mg przyjmowanego raz na dobe.
Pacjenci otrzymujacy produkt Tagrisso® w ramach leczenia uzupetniajgcego powinni otrzymywac ozymertynib do czasu wznowy choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci. Terapia z wykorzystaniem produktu Tagrisso® w leczeniu uzupetniajgcym trwajgcym powyzej 3 lat nie byta badana.
Pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym NDRP powinni otrzymywac leczenie produktem Tagrisso® do czasu progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci.
W przypadku pominiecia dawki produktu leczniczego Tagrisso® nalezy przyjac te dawke, z wyjatkiem sytuacji, gdy planowy czas przyjecia kolejnej dawki przypada w
okresie do 12 godzin od czasu zauwazenia opuszczenia dawki.
Produkt leczniczy Tagrisso® moze by¢ przyjmowany bez zwigzku z przyjmowaniem positkdw, codziennie o tej samej porze.
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Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentow z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-III z potwierdzong mutacjg w genie £GFR. Analiza \\

Problemu Decyzyjnego (APD).

Interwencja wnioskowana - Tagrisso® (ozymertynib)

Dostosowanie dawki

W zaleznosci od indywidualnej tolerancji leczenia przez pacjenta moze by¢ wymagane przerwanie przyjmowania leku i (lub) redukcja dawki leku. W przypadku

koniecznosci redukcji dawki, dawka powinna zosta¢ zmniejszona do 40 mg raz na dobe.

Tabela. Zalecana modyfikacje dawkowania produktu leczniczego Tagrisso® w zwigzku z dzialaniami niepozadanymi.

Narzad docelowy Dziatanie niepozadane? Dostosowanie dawki
Pluca Srédmigzszowa choroba ptuc (ILD) /zapalenie ptuc Catkowicie zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego Tagrisso®
Wstrzymac stosowanie produktu leczniczego Tagrisso® do czasu, gdy

Odstep QTc dhuzszy niz 500 ms w co najmniej 2 odrebnych zapisach odstep QTc bedzie wynosi¢ mniej niz 481 ms lub do powrotu do wartosci wyjsciowej,

Serce EKG jezeli wartos¢ wyjsciowa wynosi 481 ms lub wiecej, a nastepnie wznowi¢ stosowanie

leku w zmniejszonej dawce (40 mg)
Wydtuzenie odstepu QTc z objawami ciezkich zaburzen rytmu serca Catkowicie zaprzestac stosowania produktu leczniczego Tagrisso®
Dziatania niepozadane stopnia 3. Lub wyzszego Wstrzymacé stosowanie produktu leczniczego Tagrisso® na okres do 3 tygodni

Jezeli nasilenie dziatania niepozadanego stopnia 3. lub wyzszego
ulegnie zmniejszeniu do stopnia 0-2. po wstrzymaniu stosowania
Inne produktu leczniczego Tagrisso® na okres do 3 tygodni

Stosowanie produktu leczniczego Tagrisso® moze zostaé wznowione w tej samej
dawce (80 mg) lub w zmniejszonej dawce (40 mg)

Dziatanie niepozadane stopnia 3. Lub wyzszego, ktorego nasilenie nie
ulega zmniejszeniu do stopnia 0-2. po wstrzymaniu stosowania leku Catkowicie zaprzestac stosowania produktu leczniczego Tagrisso®
Tagrisso® na okres do 3 tygodni

a) Stopien nasilenia klinicznych dziatan niepozadanych okreslany na podstawie Wspdlnych kryteriow terminologicznych National Cancer Institute [ National Cancer Institute (NCI) Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)], wersja 4.0. EKG: elektrokardiogram; QTc: odstep QT z uwzglednieniem czynnosci serca

Szczegdlne grupy pacjentéw

Nie jest wymagane dostosowanie dawki w zaleznosci od wieku pacjenta, masy ciata, ptci, pochodzenia etnicznego oraz tego, czy pacjent pali tyton, czy nie.

Forma podania/ postac
farmaceutyczna

Tabletki powlekane 40 mg i 80 mg, bezowe, o érednicy 9 mm |ub 7,25 x 14,5 mm, okragte, dwuwypukie tabletki, z wyttoczonym oznaczeniem ,AZ” oraz ,40” lub

80" na jednej stronie oraz gtadkie na drugiej stronie.

Sposdb podawania
Produkt leczniczy Tagrisso® jest przeznaczony do stosowania doustnego. Tabletke nalezy potyka¢ w catosci, popijajgc wodg i nie nalezy jej kruszy¢, dzieli¢ ani zuc.
Jezeli pacjent nie jest w stanie potkng¢ tabletki, tabletke mozna rozpusci¢ w 50 ml wody niegazowanej. W tym celu nalezy wrzuci¢ jg do wody bez jej kruszenia,
miesza¢ wode do czasu rozpuszczenia tabletki, a nastepnie niezwtocznie wypié tak przygotowany ptyn. Nalezy potem doda¢ kolejne p6t szklanki wody w celu
upewnienia sie, Ze w szklance nie pozostaty resztki produktu leczniczego i réwniez niezwtocznie wypic te objetos¢ wody. Do wody nie nalezy dodawac zadnych
innych ptynow.
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Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentow z Ce

niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-III z potwierdzong mutacjg w genie £GFR. Analiza \ H

Problemu Decyzyjnego (APD).

Interwencja wnioskowana - Tagrisso® (ozymertynib)

W przypadku konieczno$ci podawania produktu leczniczego przez sonde nosowo-zotgdkowa nalezy zastosowaé takg sama procedure, lecz nalezy uzy¢ objetosci 15
ml do rozpuszczenia leku oraz 15 ml do wyptukania ewentualnych resztek leku. Te objeto$¢ 30 ml ptynu nalezy poda¢ zgodnie z zaleceniami producenta sondy
zotadkowej, odpowiednio przeptukujac sonde wodg. Zawiesine oraz ewentualne resztki nalezy poda¢ w czasie do 30 minut po dodaniu tabletek do wody.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza. W trakcie leczenia produktem leczniczym Tagrisso nie nalezy stosowac ziela
dziurawca.

Specjalne ostrzezenia i
$rodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Ocena mutacji w genie kodujgcym EGFR
Jezeli rozwazane jest zastosowanie produktu leczniczego TAGRISSO w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u pacjentéw z NDRP potwierdzenie
mutacji (delecja w egzonie 19 - Ex19del lub substytucji w egzonie 21 L858R) jest warunkiem koniecznym do inicjacji terapii ozymertynibem.

Ocena obecnosci mutacji powinna zosta¢ przeprowadzona w laboratoriach klinicznych z wykorzystaniem zwalidowanych testéow na podstawie DNA z materiatu
histologicznego pozyskanego podczas biops;ji lub z materiatu pooperacyjnego. Jezeli rozwazane jest zastosowanie produktu leczniczego Tagrisso® w leczeniu
miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego NDRP, wazne jest, aby potwierdzona zostata obecno$¢ mutacji w genie kodujgcym EGFR. Oznaczenie nalezy wykonac
przy uzyciu walidowanej metody testowej z uzyciem DNA pozyskanego z tkanki guza lub wolnego krazacego DNA nowotworowego (ctDNA) pozyskanego z osocza.
Dodatni wynik oznaczenia statusu mutacji w genie kodujgcym EGFR (mutacje aktywujace w genie EGFR w przypadku pierwszej linii leczenia lub mutacje opornosci
T790M w przypadku progresji w trakcie lub po zakonczonej terapii inhibitorami kinaz tyrozynowych) testem przeznaczonym do badania materiatu z tkanki guza lub z
probki osocza wskazuje na to, ze pacjent kwalifikuje sie do leczenia produktem leczniczym Tagrisso®. Jednakze, w przypadku oznaczania mutacji na podstawie
badania ctDNA z prébki osocza i uzyskania wyniku ujemnego zalecane jest, o ile tylko jest to mozliwe, wykonanie testu z wykorzystaniem tkanki guza, ze wzgledu na
mozliwo$¢ uzyskiwania wynikdw fatszywie ujemnych w badaniu z prébki osocza. Do oceny nalezy wykorzysta¢ wytgcznie stabilne, wiarygodne i czute testy o
udowodnionej uzytecznosci w diagnostyce mutacji w genie kodujgcym EGFR w DNA wyekstrahowanym z komérek nowotworu (z tkanki guza lub z probki osocza).

Szczego6towy opis powyzszych aspektéw przedstawiono w petnej wersji ChPL Tagrisso®.

Dziatania niepozadane

Badania u pacjentéw z NDRP z mutacjg w genie EGFR
Dane opisane ponizej odzwierciedlajg ekspozycje na produkt leczniczy Tagrisso® u 1479 pacjentdéw z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca z mutacjg w EGFR.
Pacjenci przyjmowali Tagrisso® w dawce 80 mg na dobe w trzech randomizowanych badaniach klinicznych fazy 3 (ADAURA, w leczeniu uzupetniajgcym; FLAURA w
leczeniu pierwszej linii i AURA3, tylko druga linia leczenia), w 2 badaniach jednoramiennych (AURAex oraz AURA2 - druga lub pé6zniejsza linia leczenia) i w
jednym badaniu 1 fazy (AURAL1, pierwsza lub pdzniejsza linia leczenia).
Wiekszos¢ dziatan niepozadanych byta w 1 lub 2 stopniu nasilenia. Najczesciej zgtaszanymi niepozgdanymi dziataniami leku byty biegunka (47%), wysypka (45%),
zanokcica (33%), suchos¢ skory (32%) i zapalenie jamy ustnej (24%). Dziatania niepozadane stopnia 3. oraz stopnia 4. w obu badaniach
tacznie wynosity odpowiednio 10% oraz 0,1%. U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Tagrisso® w dawce 80 mg raz na dobe, zmniejszenie dawki z powodu
dziatan niepozadanych nastapito u 3,4% pacjentdw. Zaprzestanie stosowania produktu leczniczego z powodu dziatan niepozadanych nastgpito u 4,8% pacjentow.
Pacjenci, u ktorych uprzednio wystepowata srodmigzszowa choroba ptuc (ILD), ILD spowodowana stosowaniem lekdw, popromienne zapalenie ptuc wymagajace
leczenia steroidami, lub z jakimikolwiek objawami klinicznie czynnej ILD byli wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych.
Pacjenci z klinicznie istotnymi zaburzeniami rytmu serca i przewodzenia ujawnionymi w spoczynkowym elektrokardiogramie (EKG) (np. odstep QTc diuzszy niz 470
msec) byli wykluczeni z udziatu w tych badaniach. U pacjentéw oceniano LVEF w czasie badan przesiewowych, a nastepnie co 12 tygodni.
SzczegGtowy opis dziatan niepozadanych zostanie przedstawiony w Analizie Klinicznej dla produktu leczniczego Tagrisso®.
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Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentow z /¢

niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-III z potwierdzong mutacjg w genie £GFR. Analiza \\H
Problemu Decyzyjnego (APD). h

Interwencja wnioskowana - Tagrisso® (ozymertynib)

Podmiot
odpowiedzialny
posiadajacy
pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Szwecja

Numer pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/16/1086/001 40 mg, 30 tabletek powlekanych
EU/1/16/1086/002 80 mg, 30 tabletek powlekanych
EU/1/16/1086/003 40 mg, 28 tabletek powlekanych
EU/1/16/1086/004 80 mg, 28 tabletek powlekanych

Data wydania
pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu/data
przediuzenia
pozwolenia

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2 lutego 2016 .
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 grudnia 2016 r.
Data zatwierdzenia lub czeSciowej zmiany tekstu Charakterystyki Produktu Leczniczego: 21 maj 2021 r.

Warunki lub
ograniczenia dotyczace
zaopatrzenia i
stosowania

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania

Inne warunki i
wymagania dotyczace
dopuszczenia do obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
Wymagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tych produktéw sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD),
o ktdrym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.
Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Warunki i ograniczenia
dotyczace
bezpiecznego i
skutecznego
stosowania produktu
leczniczego

Plan zarzadzania ryzykiem (anqg. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP,
przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach. Uaktualniony RMP nalezy
przedstawiac:
e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji, ktére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci,
lub w wyniku uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.
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10. ANKIETA DOTYCZACA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO Z ,WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH"

Dane podstawowe

Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u
dorostych  pacjentow z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium
zaawansowania IB-III z potwierdzong mutacjg w genie £GFR.

Tytut analizy problemu
decyzyjnego :

Autorzy analizy problemu

decyzyjnego:

Sprawdzenie
(rozdziat w ktorych podano te
informacje)

Pytanie

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy i wktadzie kazdego z nich w Tak. str. 2
opracowanie analizy? P
Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konfiikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2
Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow
. Tak, str. 2

naukowych dofaczonych do wniosku?
Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych

. Tak, str. 2
dotgczonych do wniosku?
Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1, str. 13.

2. Analiza problemu decyzyjnego

2.1. Problem zdrowotny

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wigczania
badari do analizy wedfug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison,
outcome, study)?

Tak, rozdz.2; rozdz. 3, rozdz. 4,
rozdz. 5.

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne

Zrodfa informacji? Tak, rozdz. 2.

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego

Czy podano definicje jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz 0going
kiasyfikacje?

Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegolna populacia docelowa (np. okreslone
stadium zawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezty opis 0golny jednostki
chorobowey jak i szczegotowa charakterystyke docelowego problemu zdrowotnego
(np. okreslony stopieri zaawansowania)?

Tak, rozdz. 2.1.

Tak, rozdz. 2.

2.1.2. Etiologia i patogeneza

Czy opisano przyczyny i mechanizm rozwoju choroby? Tak, rozdz. 2.2.

Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystapienia choroby? Tak, rozdz. 2.3.

2.1.3. Rozpoznawanie

Czy opisano zasadly i kryteria rozpoznawania choroby? Tak, rozdz. 2.4.

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy

analizowanej choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich? Tak, rozdz. 2.4.

Czy powotano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kiiniczne oparte na

przeglagdzie systematycznym dowodow naukowych dotyczgce rozpoznawania choroby? Tak, rozdz. 2.4.
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Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoiste skale lub
testy, zostaly one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o ich
walidacji?

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Czy opisano naturalny przebieg choroby?

Tak, rozdz. 2.4.

Tak, rozdz. 2.4.1.

Czy opisano objawy/zespoly objawow ze szczegolnym uwzglednieniem tych istotnych
Z punktu widzenia chorego?

Tak, rozdz. 2.4.1.

Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow
wptywajacych na przebieg choroby?

Tak, rozdz. 2.4., rozdz. 2.9.

Czy omowiono zwigzang z choroba utrate jakosci Zycia?

Tak, rozdz. 2.6.

Czy przedstawiono sposcb monitorowania postepu choroby?

Tak, rozdz. 2.8.4.

Czy z rozdziatu jednoznacznie wynika, ktore punkty koricowe badari kiinicznych mozna
uznac za punkty koricowe istotne kiinicznie?

2.1.5. Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczace analizowanego problemu
zdrowotnego?

Tak, rozdz. 2.4.

Tak, rozdz. 2.5.

Czy przedstawiono dane dotyczgce zapadalnosci i chorobowosci w zakresie
analizowanego problemu zdrowotnego?

Tak, rozdz. 2.5.

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze
szczegolnym zwroceniem uwagi na dane dla polskiej populacyi?

Tak, rozdz. 2.5.

Czy przedstawiono w sposcb ogdiny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia
publicznego (obcigZzenia spoteczno-ekonomiczne)?

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych klinicznych
opartych na dowodach?

Tak, rozdz. 2.5.

Tak, rozdz. 2.8. i rozdz. 2.10.

Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych kiinicznych?

Tak, rozdz. 2.8./ 2.10

Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegolnych stopniach zaawansowania
choroby, z naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowigca
przedmiot oceny?

Tak, rozdz. 2.8.1./ 2.8.2. / 2.8.3.

Czy przedstawiono zestawienie opcji terapeutycznych aktuainie w Polsce
refundowanych w ocenianym wskazaniu?

2.2. Wybor populacji docelowej
Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej?

Tak, rozdz. 2.8.5.

Tak, rozdz. 2.

Czy porownano wskazania zarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w
analizie?

Tak, rozdz. 2.1.

Czy uzasadniono ewentualne zawezenie/rozszerzenie wskazar?

Tak, rozdz. 2.1.

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacji
pacjentow (np. wyrdznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowey),
podano oddzielnie kryteria dodatkowe, stuzace wyodrebnieniu ocenianej subpopulacji?

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacji
pacjentow, wykazano Ze zawezona populacia da sie jednoznacznie wyodrebnic za
pomoca wskazanych kryteriow; jesli tak nie jest, czy przeanalizowano przyczyny i
konsekwencje takiego stanu rzeczy?

Tak, rozdz. 2.1.

Czy okreslono potencialng liczebnosc populacii ze szczegolnym uwzglednieniem
danych polskich, jesli sa one dostepne?

2.3. Interwencja

Czy przedstawiono informacje dotyczgce dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu
odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy?

Tak, rozdz. 2.5.1.

Tak, rozdz. 3., rozdz. 9.2.
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Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date
rejestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania?

Tak, rozdz. 3., rozdz. 9.2.

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich rejestracji
w innych krajach oraz warunki okreslone przez instytucje rejestrujace, w
szczegolnosci FDA, o ile dane takie sa dostepne?

Tak, rozdz. 3., rozdz. 9.2.

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy
dopuszczenie jest terminowe?

Tak, rozdz. 9.3.

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, kodu
ATC?

Tak, rozdz. 3., rozdz. 9.2.

Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub
refundowana?

Tak, rozdz. 1. (proponowany
program lekowy)

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania
technologii oraz niezbednych informacji, ktore nalezy przekazac
pacjentowi/opiekunowi?

Tak, rozdz. 3., rozdz. 9.2.

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii
oraz niezbedne informacje dodatkowe?

Tak, rozdz. 3., rozdz. 9.2.

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem
zakresu wskazar objetych refundacja, w tym zakresu wskazar pozarejestracyjnych?

Tak, rozdz. 2.8.5.

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat
miejsca ocenianej technologii w terapii badz diagnostyce: linia leczenia, czy jest to
technologia stosowana samodzielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu
leczenia (ang. add-on)?

Tak, rozdz. 3., rozdz. 9.2.

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat
tego czy leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas ograniczony?

Tak, rozdz. 9.2.

Czy jesli leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie
okreslono czas trwania terapii oceniang technologia medyczna?

Tak, rozdz. 9.2.

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej
Iinterwencji ze srodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencjalne

Tak, rozdz. 6.

2.4. Komparatory |

osiggniecia podobnego celu terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencji?

Iinterwencje opcjonaine, ktdre mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwfaszcza | Tak, rozdz. 4.
finansowane ze srodkow publicznych w Polsce?

Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy terapeutycznej,

Jak rowniez inne technologie ktdre stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu Tak, rozdz. 4.

Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej interwencji
i obecnie stosowanych opgji terapeutycznych?

Tak, rozdz. 2.11.

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
Istniejaca (aktualng) praktyke medyczng, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce
medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie?

Tak, rozdz. 4.

Czy jako Zrodfo informacji na temat istniejacej praktyki medycznej wykorzystano
(odpowiednie pogrubic):

wykaz Swiadczern gwarantowanych,

analize rynku sprzedazy lekow,

wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi,
rejestry?

Tak, rozdz. 4.

Czy jesli istniejg ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownarnie
rowniez z innymi komparatorami, np. interwencjg najtarisza lub uznawanag za
najskuteczniejsza (np. zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi praktyki klinicznej,
przeglagdami systematycznymi lub opinig ekspertow kiinicznych)?

Tak, rozdz. 4.
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Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy

postepowania oraz praktyke kliniczna, uwzgledniajac cel leczenia? Tak, rozdz. 4.

Czy zachowano zgodnosc¢ komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej? Tak, rozdz. 4.

2.5. Efekty zdrowotne |

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczna

Zzostata dokonana poprzez analize istotnych klinicznie punktow koricowych? Tak, rozdz. 5.
Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostaty zdefiniowane i uzasadnione w

o . Tak, rozdz. 5.
opisie problemu decyzyjnego?
Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotyczg ocenianej jednostki Tak, rozdz. 5.

chorobowej i jej przebiegu?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlaja medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiajg wykrycie potencjalnych Tak, rozdz. 5.
roznic miedzy porownywanymi technologiami?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach sg punktami krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla danego | Tak, rozdz. 5.
problemu zdrowotnego?

Czy jezeli ocena efektywnosci kiinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w
Zakresie zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny ich | Tak, rozdz. 5.
zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koricowymi?
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