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15 listopada 2022 r. Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana w zwigzku
z uwagami zawartymi w piSmie OT.4231.54.2022.AKP.2 z dnia 27 pazdziernika 2022 r.

Autorzy Wykonywane zadania

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o0.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Sanofi Aventis Sp. z o. 0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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Indeks skrotow

Skrot
AAD
aBCC

ADRReports

AJCC

ALA
AOTMIT
APD
ATC
AWMSG
BAT
BCC
BIA
BSC

CADTH

CCA
C&E
CEM
ChPL
CSsccC
DAC

DeCOG

GEDOG

DOR

dtBCC

EADO

EDF
EGF
EMA

EORTC

Rozwinigcie

ang. American Academy of Dermatology — Amerykanska Akademia Dermatologii

ang. advanced Basal Cell Carcinoma — zaawansowany rak podstawnokomoérkowy

ang. adverse drug reaction reports — europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw

ang. American Joint Committee on Cancer — Amerykanskie Towarzystwo do Walki z
Rakiem

kwas delta-aminolewulinowy

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii medycznych

ang. best available technology — najlepsza dostepna terapia

ang. basal cell carcinoma — rak podstawnokomorkowy skéry

ang. budget impact analysis — analiza wptywu na budzet

ang. best supportive care — najlepsza opieka wspomagajgca

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — Kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. Cancer Council Australia — Australijska Rada ds. Nowotworéw

ang. Curettage and Electrodesiccation — tyzeczkowanie i elektrodestrukcja

cemiplimab

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. cutaneous squamous cell carcinoma — rak ptaskonabtonkowy skory

Designated Activity Company

ang. Dermatologic Cooperative Oncology Group — Dermatologiczna Kooperacyjna Grupa
Onkologiczna

ang. Spanish Oncologic Dermatology and Surgery Group — Hiszpanska Grupa
Dermatologii i Chirurgii Onkologicznej

ang. duration of response — czas trwania odpowiedzi

ang. difficult to treat basal cell carcinoma — "trudny do leczenia" rak podstawnokomadrkowy
skory

ang. European Association of Dermato-Oncology — Europejskie Stowarzyszenie
Dermatologii i Onkologii

ang. European Dermatology Forum — Europejskie Forum Dermatologiczne

ang. epidermal growth factor — nabtonkowy czynnik wzrostu

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw

ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer — Europejska
Organizacja Badan i Leczenia Raka
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Rozwiniecie

ang. Euro-Quality of Life Questionnaire — kwestionariusz wykorzystywany do badania
jakos¢ zycia chorych

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. Hedgehog inhibitors — inhibitory szlaku Hedgehog

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. Health Related Quality of Life — jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

ang. incremental cost utility ratio — inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci

Immunoglobulina G4

ang. infrared — promieniowanie podczerwone

ang. locally advanced basal cell carcinoma — miejscowo zaawansowany rak
podstawnokomorkowy skéry

aminolewulinian metylu

ang. metastatic basal cell carcinoma — przerzutowy rak podstawnokomoérkowy skoéry

Minister Zdrowia

ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajaca
onkologow

Nie dotyczy

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. nonmelanoma skin cancers — nieczerniakowe raki skory

ang. overall survival — przezycie catkowite

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii
medycznych

ang. programmed death receptor 1 — receptor programowanej $mierci 1

ang. photodynamic therapy — terapia fotodynamiczna

ang. pan-Canadian Oncology Drug Review Expert Review Committee — komitet ekspertéw
klinicznych dziatajgcy przy pCORD

ang. progression-free survival — przezycie wolne od progresiji

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

Patched 1

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

ang. randomized controlled trial — randomizowane kontrolowane badanie kliniczne

radioterapia

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekow
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UE

UKNMG

URPLWMiPB
uv
VAS
WHO

WHO UMC

5-FU

Rozwiniecie

Smoothened

Unia Europejska

ang. United Kingdom National Multidisciplinary Guidelines — Multidyscyplinarne Wytyczne
Zjednoczonego Kroélestwa Wielkiej Brytanii

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Promieniowanie ultrafioletowe

ang. visual analogue scale — wizualna skala analogowa

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji
(w Uppsali), zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych
lekow

5-fluorouracyl
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okreslenie kierunkow, zakresow i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwencji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka):

Dorosli chorzy z rakiem podstawnokomérkowym skory z przerzutami odlegtymi (mBCC) lub
miejscowo zaawansowanym rakiem podstawnokomaérkowym (laBCC), u ktorych:

POPULACJA

Rozpatrywana populacja docelowa jest szczegétowo okreslona zapisami wnioskowanego
Programu lekowego.

Zaawansowany rak podstawnokomérkowy skory stanowi bardzo istotny problem kliniczny,
poniewaz cechuje sie naciekaniem okolicznych tkanek i niszczeniem sgsiadujgcych struktur,
takich jak kosci i chrzgstki, skutkujgc m.in. defektami estetycznymi i pogorszeniem jakosci
zycia, jak rowniez odpowiadajgc za znaczng chorobowos¢ w spoteczenstwie [PTOK 2022].

Obcigzenie objawami zwigzanymi z BCC wzrasta wraz z postepem choroby do
zaawansowanych stadiéw. Chorzy z zaawansowanym BCC doswiadczajg znacznego
fizycznego i psychicznego wptywu choroby. Obcigzenia fizyczne obejmuijg bdl, utrate krwi,
anemie i zmeczenie, ryzyko infekcji (otwarte rany), ograniczenia w poruszaniu sie lub
funkcjonowaniu z powodu lokalizacji zaawansowanego BCC oraz skutki leczenia
chirurgicznego, radioterapii lub chemioterapii [Mohan 2014, Hansson 2018].

Na podstawie informacji przedstawionych w rozdziale opisujgcym polskie i zagraniczne
wytyczne stwierdzono, ze poza cemiplimabem brak jest alternatywnych opcji leczenia po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami HHI. W zwigzku z powyzszym obecnie w Polsce
chorzy po niepowodzeniu terapii wismodegibem nie maja dostepu do zadnego
leczenia, a rokowanie w tej populacji chorych jest niekorzystne.

Dostep do nowych terapii u chorych po niepowodzeniu leczenia HHI, u ktérych nie mozna
przeprowadzi¢ radioterapii ani leczenia chirurgicznego, stanowi bardzo duzg,
niezaspokojong potrzebe medyczng, na ktérg odpowiedz stanowi cemiplimab.
Cemiplimab jest pierwszym zarejestrowanym lekiem w leczeniu chorych

z zaawansowanym BCC po niepowodzenie leczenia HHI o udowodnionej
skutecznosci oraz akceptowalnym profilu bezpieczenstwa [Peris 2019, EMA 2021,
Stratigos 2021].
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Cemiplimab

Zalecane dawkowanie cemiplimabu to 350 mg co 3 tygodnie (Q3W), podawane we wlewie
dozylnym przez 30 minut.

Szczegotowe zasady dawkowania zgodne z Charakterystykg Produktu Leczniczego
LIBTAYO®.

INTERWENCJA
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Cemiplimab jest przeciwciatem monoklonalnym bedgcym w petni ludzkg immunoglobuling
IgG4, wigzacym sie z receptorem programowanej $mierci (PD-1) i blokujgcym jego
oddziatywanie z ligandami PD-L1 i PD-L2. Potgczenie PD-1 z jego ligandami PD-L1 i PD-L2
prowadzi do zahamowania funkcji limfocytéw T, takich jak proliferacja, wydzielanie cytokin i
dziatanie cytotoksyczne. Cemiplimab nasila odpowiedzi ze strony limfocytow T, w tym
odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie wigzania sie PD-1 z ligandami
PD-L1i PD-L2.

Brak aktywnego leczenia (BAT)

Ze wzgledu na brak standardu terapeutycznego w populacji chorych, u ktérych nastgpita
progresja lub nietolerancja HHI, komparatorem dla CEM jest BAT. Sktad BAT jest
uzalezniony od cech klinicznych i demograficznych chorego, miejsca zamieszkania,
wyznaczonego celu terapeutycznego i moze obejmowac np. leczenie ran, usmierzanie bolu,
opieke psychologiczng chorego i leczenie paliatywne (w tym radioterapie paliatywng).

KOMPARATOR

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji
tj.:

e odpowiedz na leczenie;

e przezycie catkowite;

e przezycie wolne od progresji choroby;

e jakosc zycia;

e profil bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowe;j i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty
te umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.
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e Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).!

e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa).

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skuteczno$ci praktycznej i ocena

bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne.

Publikacje petnotekstowe.

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

METODYKA

1 kryterium komparatora nie dotyczyto opracowan wtornych
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize
problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku LIBTAYO® (cemiplimab) stosowanego w
leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym rakiem

podstawnokomaorkowym skory jest okreslenie kierunkow, zakreséw i metod dalszych analiz.
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2. Metodyka

W Rozporzadzeniu z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspodiczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegoélnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacij;

e 0pis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokdt dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wigczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
e populacja, w ktorej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (1);
e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnos¢ kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy LIBTAYO®
jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym
rakiem lub z przerzutowym rakiem podstawnokomérkowym skéry (ang. 1aBCC — locally
advanced basal cell carcinoma lub mBCC — metastatic basal cell carcinoma), u ktérych
stwierdzono progresje choroby lub ktérzy wykazujg nietolerancje na inhibitor szlaku Hedgehog
(HHI, ang. hedgehog pathway inhibitor) [ChPL LIBTAYQ®].

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego LIBTAYO® (cemiplimab)
w ramach Programu lekowego. Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego do
programu kwalifikowani sg dorosli chorzy z | o
podstawnokomorkowym skéry z przerzutami odleglymi lub miejscowo zaawansowanym
rakiem podstawnokomorkowym, u ktérych wystgpita progresja choroby w trakcie terapii HHI
lub wystgpita nietolerancja na HHI. Wnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL
LIBTAYO®.

Szczegotowe kryteria witgczenia zostaty okreslone zapisami wnioskowanego programu

lekowego.
3.2. Definicjai klasyfikacja

Rak podstawnokomorkowy skéry (BCC, ang. basal cell carcinoma) nalezy do grupy
nieczerniakowych rakéw skory (NMSC, ang. nonmelanoma skin cancers), obok raka
ptaskonabtonkowego skoéry (CSCC, ang. cutaneous squamous cell carcinoma) oraz raka
z komoérek Merkla (MCC, ang. Merkel cell carcinoma) [Hall 2020].

Rak podstawnokomorkowy skory oznaczony jest kodem C.44 w klasyfikacji ICD-102
[Klasyfikacja ICD-10].

2ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems -
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
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Rak podstawnokomdrkowy powstaje, gdy komérki podstawne, ktére znajdujg sie
w zewnetrznej warstwie skory, zwanej naskoérkiem, ulegajg uszkodzeniu, co prowadzi
do zmian w DNA. Najczesciej jest to spowodowane promieniowaniem ultrafioletowym (UV)
pochodzgcym ze stoica lub solarium, réwnoczesnie wiele innych czynnikow wplywa na ogolne

ryzyko wystgpienia tego schorzenia u danej osoby [AMSC].

Rozwijajgcy sie BCC, moze przybiera¢ rézne formy, czesto wygladajgce jak otwarte
owrzodzenie, btyszczgcy guzek, czerwona lub biata plama, u chorych o ciemniejszej karnacji

zmiany mogg mie¢ kolor brgzowy [AMSC].

BCC moga potencjalnie sta¢ sie bardzo inwazyjne i destrukcyjne, co doprowadzito do
powstania terminu "miejscowo zaawansowany BCC" (laBCC, ang. locally advanced BCC).
Termin "zaawansowany BCC" obejmuje nowotwory ztosliwe, ktérych nie poddaje sie leczeniu

chirurgicznemu lub radioterapii [Amici 2015].

Rak podstawnokomérkowy wystepuje w wielu postaciach, ktére moga przejawiac sie w rézny

sposob, wyrdzni¢ mozna m.in. nastepujgce podtypy:

e guzkowaty — najczestszy (ok. 60% rozpoznan), guzek o kolorze biatym lub w kolorze
skory, czesto wystepujgcy na twarzy. Naczynia krwionosne czesto stajg sie bardziej
widoczne i mogg krwawic;

e powierzchniowy — zwykle pojawiajgcy sie na ramionach i gérnej czesci tutowia, wolno
rosnacy, inwazyjny, wyglada jak plama z podwinietg granicag;

o morfoksztattny — biate lub zétte zmiany, o woskowatym wygladzie, wptywajg na wzrost
fibroblastéow w skérze wilasciwej. Rozwijajg sie pomiedzy widknami kolagenowymi
i mogg wygladac jak ptaska blizna. Rozpoznanie moze by¢ skomplikowane;

o mikroguzkowy — czesto obserwowany na plecach, moze by¢ wypukiym lub
zOtawo-biatym ptaskim guzem. Zmiany zwykle okragte z wyrazng obwodka, rozwijajg
sie w skupisko matych guzkéw;

e naciekajgcy — pojawia sie w warstwie skory wtasciwej twarzy lub gornej czesci tutowia,
tworzac cienkie skupiska biatawych zmian;

e pigmentowany — typ guzkowatego, mikroguzkowego lub powierzchownego BCC, ma
wiecej melaniny i melanofagéw, co powoduje, ze wyglgda na brgzowy lub czarny;

e metatypowy — posiada cechy zarowno BCC, jak i raka kolczystokomérkowego. Moze

stanowi¢ bardziej agresywng forme raka skoéry, ktdra rosnie w sposéb naciekajacy;
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e nodulocystyczny — wariant guzkowatego BCC, ten typ nowotworu obejmuje
niebiesko-szarg torbiel wypetniong ptynem;
e mikrocystyczny — wystepujacy rzadko, najczesciej na gtowie lub szyi. Torbiele

wypetnione keratyng, komaorki znajdujg sie w dolnej warstwie skéry wiasciwej [AMSC].

BCC wystepuje na gtowie, twarzy i szyi. Guzkowy BCC, najczestszy podtyp histologiczny BCC,
dominuje na gtowie, zwtaszcza na policzkach, fatdach nosowo-wargowych, czole i powiekach.
Powierzchowny BCC, drugi co do czestosci wystepowania podtyp histologiczny, jest czesto
spotykany na tutowiu i konczynach. Inne podtypy histologiczne: morfoksztattny, infiltracyjny,
mikroguzkowy, podstawnokomérkowy (znany réwniez jako metatypowy) i mieszany sg czesto

spotykane na gtowie i szyi [Marzuka 2015].

Rysunek 1.
Najczestsze miejsca wystepowania pierwotnego BCC

Zrédto: publikacja Subramaniam 2016 [Subramaniam 2016]

Klasyfikacja 1aBCC czesto obejmuje duze, agresywne lub nawracajgce guzy lub guzy
Z gtebszg penetracjg do skoéry i otaczajgcych jg tkanek. Miejscowo zaawansowany BCC
mozna ogolnie sklasyfikowaé jako przypadki, w ktérych (dalsza) operacja jest uwazana za
niewtasciwg (tj. bytaby znacznie oszpecajgca, moze powodowaé znaczng zachorowalnosc,

utrate funkciji), a radioterapia jest przeciwskazania w I. lub Il. linii leczenia [Migden 2018].
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Przerzuty BCC pozostajg rzadkim zjawiskiem, wigzg sie z wysokg chorobowo$cig i
Smiertelnoscig. Sugeruje sie, ze pewne cechy mogg by¢ wykorzystywane do przewidywania
rozprzestrzeniania sie przerzutow, w tym podtyp histologiczny, wielkos¢ i inwazja

okotonerwowa lub limfatyczna [Lau 2018].

BCC z przerzutami definiuje sie jako pierwotny rak podstawnokomérkowy skory, ktory
rozprzestrzenit sie¢ do lokalnych lub odlegtych weztéw chtonnych lub do odlegtych narzadéw
lub tkanek [Migden 2018, Mohan 2014].

Podsumowanie powyzszych informacji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1.
Definicja zaawansowanego BCC

Klasyfikacja Definicja

Termin "zaawansowany BCC" obejmuje nowotwory ztosliwe, ktérych nie poddaje
Zaawansowany BCC sie leczeniu chirurgicznemu lub radioterapii [Amici 2015]. Zaawansowany BCC

(aBCC) obejmuje réznorodny zestaw przypadkéw, w tym mBCC oraz 1aBCC. Rozwija sie
u niewielkiej liczby chorych [Migden 2018].

Klasyfikacja 1aBCC czesto obejmuje duze, agresywne lub nawracajgce guzy lub
guzy z gtebszg penetracjg do skéry i otaczajgcych jg tkanek.
Miejscowo zaawansowany BCC mozna ogolnie sklasyfikowa¢ jako przypadki, w

Miejscowo

zaawansowany BCC
(IaBCC)y ktérych (dalsza) operacja jest uwazana za niewlasciwg (ij. bylaby znacznie

oszpecajgca, moze powodowaé znaczng zachorowalnos$é, utrate funkcji), a
radioterapia jest przeciwskazana w I. lub II. linii leczenia [Migden 2018].

Pierwotny rak podstawnokomérkowy skory, ktory rozprzestrzenit sie do lokalnych
lub odlegtych weztéw chtonnych lub do odlegtych narzaddéw lub tkanek [Migden
2018, Mohan 2014].

Przerzutowy BCC
(mBCC)

3.3. Etiologiai patogeneza

Ztozona etiopatogeneza raka podstawnokomoérkowego wcigz nie jest do kohca poznana,
uwaza sie ze stanowi ona wypadkowa czynnikdéw srodowiskowych i genetycznych [Cigzynska
2017]. Proces onkogenezy jest skomplikowany, jednakze podstawowym mechanizmem jest
rozregulowanie funkcjonowania normalnych genéw tkankowych. W nowotworach skoéry dzieje
sie to najczesciej pod wptywem promieniowania stonecznego (UVB), ktére powoduje mutacje.
Mutacje genu p53 stwierdza sie u potowy chorych z nieczerniakowym nowotworem skory.
Dodatkowo, w procesie onkogenezy poza dysregulacjg gendéw udziat biorg czynniki

wzrostowe, np. EGF (ang. epidermal growth factor) [Ziajka 2019]. Ponadto w wiekszosci BCC
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stwierdza sie aktywacje szlaku Hedgehog (Hh), gtéwnie w postaci inaktywacji receptora
PTCH1 (Patched 1) lub onkogennej aktywacji receptora SMO (Smoothened) [PTOK 2022].

Rak skory rozpoczyna sie w komorkach tworzgcych naskorek i wywodzi sie z niedojrzatych,
wielokierunkowo zréznicowanych komorek, nasladujgcych wczesnoptodowe postaci
przydatkow skory (tj. wytwordw naskorka). Rak podstawnokomérkowy, bedacy jednym z typow
nowotworow skornych, rozpoczyna sie w komaérkach podstawnych, ktére tworzg komérki skory
stale wypychajgce starsze komodrki ku powierzchni. W obrebie jednego guza komérki moga
formowac struktury przypominajgce mieszki wiosowe, gruczoty tojowe, a takze gruczoty

apokrynowe [Mayo Clinic, Kapusniak 2006].

Rysunek 2.
Miejsce powstawania rakéw skoéry

komorki
ptaskonabtonkowe

komorki

iodsiawee naskoérek normainy

melanocyty

rak czerniak
podstawnokomaérkowy

rak
kolczystokomorkowy

naskorek

skora
wiasciwa

—

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie informacji ze strony Mayo Clinic [Mayo Clinic]

Umiejscowienie

Ze wzgledu na zwigzek z ekspozycjg na promieniowanie stoneczne, wiekszos¢ ognisk BCC

lokalizuje sie w obrebie skory nieowlosionej gtowy, szczegodlnie w gornej czesci twarzy,
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powyzej linii taczgcej kat ust z ptatkami usznymi. Natomiast najrzadszg lokalizacjg zmian jest

owlosiona skora gtowy oraz gérna czes¢ tutowia [Cigzyhska 2017].

Wyrézni¢ mozna trzy obszary wystepowania BCC, ktére bierze sie pod uwage podczas

okreslania ryzyka nawrotu:

e obszar L: tutdw i konczyny z wytgczeniem przedniej powierzchni podudzia, rgk, stép,
kostek i paznokci;

e obszar M: czes¢ srodkowa twarzy, policzki, czoto, skoéra owtosiona gtowy, szyja,
przednia powierzchnia podudzia;

e obszar H: glowa i szyja z wylgczeniem obszaru M, genitalia, rece i stopy [Owczarek
2015].

Obszary wysokiego ryzyka dla niewidocznego rozprzestrzeniania sie nowotworu i nawrotow
znajdujg sie w regionie okreslanym jako ,obszar H” lub ,obszar maski” [Baxter 2012, Mendez
2018]. ,Obszar maski” twarzy obejmuje: centralng czesé twarzy, powieki, brwi, okolice
oczodotowe, nos, usta (skéra i cynober), podbrodek, zuchwe, skoére/bruzdy przeduszne

i zauszne, skron i ucho [Badash 2019].

Rysunek 3.
Strefa wysokiego ryzyka ,,obszar H” lub ,,obszar maski”

Zrédto: publikacja Mendez 2018 [Mendez 2018]

Czynniki ryzyka
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Szybko rosngca zachorowalno$é na BCC spowodowana jest nadmierng ekspozycjg na
promieniowanie ultrafioletowe. Gtéwne czynniki odpowiadajgce za coraz czestsze
wystepowanie BCC to: zmiana stylu zycia, sposobu ubierania sie, ,moda” na opalenizne,
migracje ludzi o fototypie I, Il i lll skéry w regiony swiata o duzym nastonecznieniu,
zamieszkiwanie w rejonach gorskich lub niskich szerokosci geograficznych, korzystanie z lamp
emitujgcych promieniowanie UV (solariéw). Istotnym czynnikiem rozwoju BCC jest narazenie
zawodowe na promieniowanie UV u oséb wykonujgcych prace na swiezym powietrzu

i niestosujgcych zadnej formy fotoprotekcji [PTOK 2022].

Gtowne czynniki odpowiadajgce za coraz czestsze wystepowanie BCC przedstawiono w tabeli
ponizej:

Tabela 2.

Czynniki ryzyka rozwoju raka BCC

Czynniki
srodowiskowe

Przewlekie choroby

Czynniki genetyczne skéry

Immunosupresja

e kumulacyjna dawka | e | fenotyp skory;

uv; _ skora pergaminowa i
e promieniowanie barwnikowa;

. . . L]
Jonizujace, o albinizm "oczno-skérny"; | | Znamie fojowe |Satrazlgspz%zepieniu
» ekspozycja na e zespot Muira-Torre’a; ' narzadu.
substancje e zespdt Bazexa;
chemiczne®. e zespét Rombo;
e zespot Gorlina-Goltza.

Zrodto: opracowanie wtasne na podstawie PTOK 2022 [PTOK 2022]

Zaawansowany rak podstawnokomoérkowy (aBCC)

U niewielkiego odsetka chorych BCC moze przejs¢ do stadium zaawansowanego, w tym
przerzutowego BCC i miejscowo zaawansowanego BCC stajac sie trudniejszymi w leczeniu
[Migden 2018].

Patogeneza i czas do progresji od BCC do zaawansowanego BCC sg niejasne. Nieliczne
prace opisujgce sredni czas od rozpoznania BCC do progresji choroby (do nawrotowego BCC,
[aBCC lub mBCC) nie dostarczajg danych wyjasniajgcych, co jest czynnikiem wyzwalajgcym
rozwoj zaawansowanej choroby. W badaniu McCusker 2014 podano czas od rozpoznania

BCC do rozpoznania mBCC, ktérego mediana wynosita 6,0 lat (Srednia: 8,0 lat SE: 0,8 roku).

3 arsen, olej mineralny, smota weglowa, sadza, iperyt azotowy, aromatyczne zwigzki policykliczne —
pochodne bifenylu, 4,4’bipyridyl, psoralen (z UVA)
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W badaniu Wysong 2013 podano, ze mediana czasu od poczatku nowotworu do pojawienia

sie przerzutow wynosita 9 lat [Wysong 2013, McCusker 2014].
3.4. Rozpoznawanie

Rozpoznanie wstepne ustala sie na podstawie badania podmiotowego oraz obrazu klinicznego
zmiany skérnej charakterystycznego dla BCC. Bardzo istotne jest precyzyjne przeprowadzenie
badania podmiotowego i przedmiotowego, w tym oceny catej skory. Zaleca sig, aby jako staty
element badania przedmiotowego traktowa¢ dermoskopie. Szczegolnie wazne jest wykonanie
badania dermatoskopowego w przypadkach nietypowych, wymagajacych wykluczenia zmian
o odmiennegj etiologii (diagnostyka rdznicowa), przy ocenie zmian o niewielkim rozmiarze.
Badanie to powinno by¢ rowniez wykorzystywane do oceny rozlegtosci ogniska nowotworu
przed planowanym leczeniem, a takze do oceny radykalnosci tego leczenia i monitorowania
chorych po leczeniu [PTOK 2022].

Podstawg rozpoznania jest badanie histopatologiczne biopsji wycinajgcej lub bioptatu zmiany
skérnej. Raport badania histopatologicznego, oprécz ustalenia typu histologicznego
nowotworu, powinien réwniez okreslic podtyp raka, szczegdlnie jesli jest to podtyp z grupy
wyzszego ryzyka. W przypadku raka inwazyjnego nalezy poda¢ najwiekszy wymiar oraz
gtebokos¢ naciekania (w milimetrach). Niezbednym elementem jest takze okreslenie statusu
marginesow chirurgicznych. Dodatkowym elementem uzupetniajgcym rozpoznanie
histopatologiczne jest ocena naciekania naczyn i przestrzeni okotonerwowych. W przypadku
watpliwosci dotyczgcych typu histologicznego (BCC vs. SCC) badanie nalezy uzupeti¢ o
podstawowy rdznicujgcy panel immunohistochemiczny — BerEP4(+), EMA(-), CK5/6(-) w
raku podstawnokomérkowym, CK5/6(+), EMA(+) i BerEP4(-) w raku kolczystokomérkowym
[PTOK 2022].

Podejrzenie zmiany inwazyjnej (objawiajgce sie gtebokim naciekiem, zajeciem tkanek i struktur
potozonych ponizej/w sgsiedztwie guza, tj. miesni, kosci, nerwéw, weztéw chtonnych, gatki
ocznej) jest wskazaniem do rozszerzenia diagnostyki o badania obrazowe (tomografia
komputerowa, rezonans magnetyczny). W przypadku stwierdzenia w badaniu przedmiotowym
lub w badaniu obrazowym powiekszonych regionalnych weztéw chionnych nalezy wykonac¢

biopsje cienkoigtowg lub pobra¢ caty wezet do badania histopatologicznego [PTOK 2022].

Ocena czynnikéw rokowniczych i stopnia zaawansowania
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Nalezy réwniez oceni¢ wystepowanie czynnikdw prognostycznych dotyczacych konkretnej
zmiany nowotworowej, ktére decydujg o jej przynaleznosci do grupy wysokiego lub niskiego

ryzyka (Tabela 3.), oraz oceni¢ stopien zaawansowania wedtug AJCC [PTOK 2022].

Tabela 3.
Czynniki ryzyka nawrotu dla raka podstawnokomaérkowego (BCC)

Czynniki ryzyka nawrotu BCC Zmiana niskiego ryzyka ‘ Zmiana wysokiego ryzyka
e obszar L 220 mm;
Lokalizacja i rozmiar? » obszarL <20 mm; e obszar M 210 mm;
e obszar M <10 mm e obszarH
Brzegi zmiany dobrze, ostro odgraniczone granice nieostre
Guz pierwotny/nawrotowy pierwotny nawrotowy
Immunosupresja nie tak
Wczesniejsza radioterapia nie tak
e bliznowaciejacy;
e powierzchowny; » twardzinopodobny;
e guzkowy; ° met_atyp_owy;
Typ histopatologiczny o fibroepithelioma; e naciekajgcy;
e mieszkowocystowaty; w jakimkolwiek obszarze
guza;
Naciekanie okotonerwowe nie tak

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie PTOK 2022 [PTOK 2022]

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktfania i

rokowanie

3.5.1. Obrazkliniczny i przebieg naturalny

Rak podstawnokomorkowy jest najczestszym nowotworem skory, ktory az u 80% chorych
rozwija sie w obrebie gtowy/szyi, czesto przy braku zmian przednowotworowych. BCC czesto
wykazuje miejscowg inwazje i destrukcje tkanek, co skutkuje wysokg zachorowalnoscia.
Wystepuje czesciej u starszych mezczyzn rasy kaukaskiej, o jasnej karnacji, chronicznie
narazonych na promieniowanie UV, podobnie jak u kobiet korzystajgcych z t6zek opalajgcych.
U oséb miodszych choroba wystepuje rzadko, a najczestszg lokalizacjg pierwotng jest tutéw

[Cives 2020]. Charakteryzuje sie wystepowaniem komérek przypominajgcych komorki

4obszar L — tutéw ikonczyny, z wytgczeniem przedniej powierzchni podudzia, rak, stdp, kostek
i paznokci; obszar M — policzki, czoto, skéra owtosiona gtowy, szyja, przednia powierzchnia podudzia;
obszar H — gtowa i szyja, z wylgczeniem obszaru M, genitalia, rece i stopy
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podstawne naskérka i jest najmniej agresywnym NMSC. Pomimo zdolnosci do miejscowej
inwazji, niszczenia tkanek, nawrotéw i ograniczonego potencjatu do tworzenia przerzutow,

BCC wykazuje niski stopien ztosliwosci, [Didona 2018].

Charakter BCC sprawia, ze niektore jego postaci, jesli nie podejmie sie wtasciwego leczenia,
powoli niszczg coraz wigkszy obszar przylegtej skéry oraz potozne gtebiej struktury ciata (np.
chrzgstke nosa, matzowiny usznej lub kosci czaszki). Nieleczone, zaniedbane zmiany
naciekajg sasiadujgce elementy kostne, chrzestne, naczyniowe, nerwowe lub gatke oczna.
W obrebie duzych, owrzodziatych zmian moze dochodzi¢ do trudnych do opanowania
krwotokow [Wysocki 2016].

Najbardziej typowym obrazem klinicznym jest nieduzy guzek otoczony watowatym brzegiem,
najczesciej zlokalizowany w okolicy skrzydetka nosa lub matzowiny usznej (posta¢ guzkowa;
ta posta¢é moze zawiera¢ znaczng ilos¢ barwnika, przypominajgc guzkowg postac czerniaka
skory). Czesto uwage chorego zwraca niegojaca sie niewielka ranka pokryta strupem, ktéry
cyklicznie odpada, odstaniajgc niewielkie owrzodzenie (,ranke”), ktéra szybko pokrywa sie
nowym strupem. Stosunkowo czesto obserwuje sie rowniez posta¢ powierzchowng — zmiane

ptaska tub ptasko-wyniostg, tuszczgcy sie i zaczerwieniong [Wysocki 2016].
Wybrane podtypy raka podstawnokomérkowego

BCC mozna podzieli¢ na podtypy niskiego oraz wysokiego ryzyka. Podtypy guzkowy
i powierzchowny sg najczestszymi podtypami BCC niskiego ryzyka [Marzuka 2015].

Guzkowy BCC ma zazwyczaj charakterystyczng pertowg powierzchnie i jest obecny w catej
skorze wiasciwej. Natomiast powierzchowne BCC pojawiajg sie zwykle jako dobrze
odgraniczone, tuszczace sie, rozowo-czerwone plamki, fatki lub cienkie ptytki, ktére rosng

wzdtuz osi rownolegtej do powierzchni naskorka [Marzuka 2015].

Rysunek 4.
Guzkowy (A) oraz powierzchniowy (B) rak podstawnokomoérkowy

Zrédto: publikacja Kim 2013 [Kim 2013]
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Do podtypow wysokiego ryzyka zaliczy¢ mozna BCC morfoksztattne, mikroguzkowe,
naciekowe i mieszane. Charakteryzujg sie one gtebszg inwazjg tkanek i wyzszym odsetkiem

nawrotow [Marzuka 2015].

Zmiany morfoksztattne wystepujg w postaci btyszczacych, gtadkich, stwardniatych ptytek lub
wgtebien o nieokreslonych granicach i kolorze od rozowobiatego do kosci stoniowej. W obrazie
mikroskopowym widoczne sg mate, nieregularne jezyki komérek bazaloidalnych osadzone w
silnie kolagenizowanym zrebie [Marzuka 2015]. Podtyp naciekajgcy BCC ma zwykle postaé
biatawej, zwartej, stabo odgraniczonej blaszki. W obrazie mikroskopowym obserwuje sie
agregaty bazaloidalne o réznych rozmiarach i ksztattach, czesto o kanciastym wygladzie.
[Dourmishev 2013, Marzuka 2015]. Mikroguzkowy BCC moze wystepowac¢ w postaci matych
guzkéw przypominajgcych obszar gtadkich wypustek o nieokreslonych brzegach. W obrazie
mikroskopowym widoczne mate i nieregularne skupiska komérek bazaloidalnych otoczone

przez komérkowy zragb Sluzowaty [Marzuka 2015].

Rysunek 5.
Morfoksztattny (A), naciekajacy (B) i mikroguzkowy (C) rak podstawnokomoérkowy

Zrédto: publikacje Dixon 2006, Dourmishev 2013, Marzuka 2015, IDA [Dixon 2006, Dourmishey 2013,
Marzuka 2015 IDA]

3.5.2. Rokowanie i powiktania

Guzy BCC na ogét rosng wolno i rzadko dajg przerzuty, a rokowanie dla chorych,
otrzymujgcych odpowiednig terapie, jest zazwyczaj bardzo dobre, jednakze osoby, u ktorych
rozwingt sie BCC, majg zwiekszone ryzyko rozwoju jego nowych ognisk, a takze innych typow
raka skory, w tym czerniaka oraz kolczystkomorkowego raka skéry (SCC) [Didona 2018,
Migden 2018]. Chociaz smiertelnos¢ wsrod chorych z BCC jest dosé niska, po pojawieniu sie
przerzutdw mediane catkowitego czasu przezycia szacuje sie na od 8 miesiecy do 7,3 roku,
przy czym w ostatnich latach przezycie catkowite ulegto wydtuzeniu dzieki skuteczniejszym

opcjom leczenia [Migden 2018].
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Miejscowo zaawansowany BCC moze nie reagowaé na radioterapie. Z kolei jesli laBCC jest
zlokalizowany w trudnym do leczenia obszarze (m.in. okotooczodotowym) leczenie
chirurgiczne moze prowadzi¢ do utraty funkcji lub znieksztatcenia [Migden 2018]. Dodatkowo
na brak mozliwosci zastosowania konwencjonalnej terapii z wykorzystaniem zabiegu
chirurgicznego i/lub napromieniowania mogg mie¢ wptyw czynniki zwigzane z chorobg oraz

czynniki zwigzane z chorym:

e czynniki zwigzane z chorobg:
e zlokalizowanie blisko obszaru funkcjonalnego, kluczowych struktur (m.in. nerw
twarzowy), lub w obszarze H;
e wielkos¢ zmiany >2 cm;
e gtebokos¢ zmiany (przekroczenie poziomu podskérnego lub rozciegna);
e liczne zmiany;
e zmiany naciekajgce, morfoksztattne lub mikroguzkowe;
e historia BCC (liczne nawroty, szybki wzrost zmiany);
e czynniki zwigzane z chorym:
e wiek;
e stan sprawnosci;
e jakos¢ zycia;
e opinia chorego;
e choroby wspdfistniejgce;
e genodermatozy bedgce przyczyng zmian [Lear 2014, Amici 2015, Peris 2015,
Khoo 2016].

3.5.3.  Monitorowanie postepoéw choroby

Typ histopatologiczny nowotworu oraz stopieh zaawansowania wraz z oceng stanu chorego

majg decydujgce znaczenie przy podejmowaniu decyzji dotyczgcych leczenia [PTOK 2022].

Badanie dermoskopowe powinno by¢é wykorzystywane do oceny rozlegtosci ogniska
nowotworu przed planowanym leczeniem, a takze do oceny radykalnosci leczenia
i monitorowania chorych po zakonczonym leczeniu. Badanie to niejednokrotnie umozliwia
precyzyjne okredlenie miejsca pobrania biopsji oraz rozpoznanie wznowy we wczesniejszym
stadium [Owczarek 2015].
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Kazde podejrzenie wznowy raka skory powinno by¢é potwierdzone badaniem

histopatologicznym. W przypadku stwierdzenia powiekszonych weztéw chionnych

regionalnych nalezy wykona¢ biopsje cienkoigtowg (rzadziej pobra¢ caty wezet do badania

histopatologicznego) oraz przeprowadzi¢ badania obrazowe (tomografia komputerowa,

rezonans magnetyczny) w celu oceny zaawansowania choroby [PTOK 2022].

W ponizszej tabeli przedstawiono zasady obserwacji chorych po leczeniu rakow skory.

Tabela 4.

Zasady obserwacji chorych po leczeniu rakéw skory

Rodzaj raka skéry/grupa chorych

BCC lub SCC

BCC lub SCC zaawansowany regionalnie/w
stadium rozsiewu

Chorzy po transplantacji narzadéw w trakcie
przewlektej immunosupresji

Chorzy z genetycznie uwarunkowang
predyspozycja do rozwoju raka skoéry:

Zasady obserwacji po leczeniu

catoroczna fotoprotekcja SPF 30-50+;
samokontrola chorego raz w miesigcu;

badanie dermatologiczne i dermoskopowe skoéry
catego ciata: co 4-6 miesiecy przez 5 lat,
nastepnie co 6-12 miesiecy do konca zycia.

catoroczna fotoprotekcja SPF 30-50+;
samokontrola chorego raz w miesigcu;

badanie dermatologiczne i dermoskopowe skoéry
catego ciata: co 1-3 miesigce przez pierwszy rok,
co 2—4 miesigce w drugim roku, co 4—-6 miesiecy
w 3 roku nastepnie co 6—12 miesiecy do konca
zycia;

opieka wielospecjalistyczna (m.in.
dermatologiczna, onkologiczna,
radioterapeutyczna, neurologiczna, okulistyczna).

catoroczna fotoprotekcja SPF 30-50+;
samokontrola chorego raz w miesigcu;

badanie dermatologiczne i dermoskopowe skoéry
catego ciata: co 6—12 miesiecy do konca zycia;

w przypadku stwierdzenia raka skory zaleca sie
kontrole co 3—-6 miesiecy do konca zycia.

catoroczna fotoprotekcja SPF 30-50+;
samokontrola chorego raz w miesigcu;

badanie dermatologiczne i dermoskopowe skéry
catego ciata: co 3—6 miesiecy do konca zycia;

u chorych z xeroderma pigmentosum rozwazenie
odwroécenia rytmu dobowego oraz bezwzgledne
unikanie narazenia na promieniowanie UV, IR, X
podczas pracy zawodowe;j.

Zrédio: opracowanie wtasne na podstawie PTOK 2022 [PTOK 2022]

Konieczno$¢ Scistego monitorowania chorych na raki skory wynika miedzy innymi z faktu, iz:

o U 30-50% chorych, ktérzy przebyli raka skoéry, w czasie 5 lat rozwinie sie kolejne

ognisko podobnego nowotworu;
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e osoby, ktére zachorowaly na raka skory, charakteryzujg sie 10-krotnie wyzszym
ryzykiem rozwoju raka skéry w poréwnaniu z populacjg ogéing oraz odznaczajg sie

wyzszym ryzykiem wystgpienia czerniaka skory [PTOK 2022].
Monitorowanie skutecznosci leczenia w ramach programu lekowego

Zgodnie z  obecnie  obowigzujgcym  programem  lekowym B.88 Leczenie

podstawnokomoérkowego raka skéry monitorowanie skutecznosci leczenia obejmuje:

1. U chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem podstawnokomérkowym skory

e ocena kliniczna wraz z dokumentacjg fotograficzng widocznych zmian (na zdjeciu
widoczna skala) nie rzadziej niz co 8 tyg. oraz w chwili wylgczenia z programu, o ile
wylgczenie z programu nie nastgpito z powodu udokumentowanej progresji choroby;

e badania KT lub MR odpowiedniego obszaru w przypadku miejscowo zaawansowanego
BCC ze zmianami mierzalnymi wg RECIST — nie rzadziej niz co 8 tygodni oraz w chwili
wylaczenia z programu, o ile wylgczenie z programu nie nastgpito z powodu
udokumentowanej progresji choroby;

e inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Dla oceny zmian skoérnych stosuje sie ztozony punkt koncowy. Progresje choroby stwierdza
sie w przypadku zwiekszenia sumy najdtuzszych wymiaréw widocznych zmian o 20% lub
pojawienia sie nowej zmiany lub nowego owrzodzenia, ktére nie wykazuje cech gojenia do
nastepnej wizyty kontrolnej. W przypadku zmian mierzalnych odpowiedz jest zdefiniowana
wedtug kryteriow RECIST 1.1.

2. U chorych z objawowym rakiem podstawnokomaérkowym skory z przerzutami:

¢ badanie KT lub MR odpowiedniego obszaru - nie rzadziej niz co 8 tygodni oraz w chwili
wylgczenia z programu, o ile wylgczenie z programu nie nastgpito z powodu
udokumentowanej progresji choroby. W przypadku zmian mierzalnych odpowiedz jest
zdefiniowana wedtug kryteriow RECIST 1.1;

e inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.
Punkty koncowe istotne kliniczne w analizowanej populacji chorych

Biorgc pod uwage obraz kliniczny, przebieg choroby oraz wptyw choroby na jakos¢ zycia, w
analizowanej populacji chorych punktami istotnymi klinicznie, kluczowymi do oceny

skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji beda:
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e odpowiedz na leczenie;
e przezycie catkowite;
e przezycie wolne od progresiji choroby;

o jakosc¢ zycia;

profil bezpieczenstwa.
3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Jako grupa, NMSC stanowig najczesciej rozpoznawane nowotwory zitosliwe na Swiecie,
Z szacowang czestoscig wystepowania 7,7 miliona przypadkéw w 2017 r., co stanowi ponad
30% wszystkich rozpoznan raka [Hall 2020].

Rysunek 6.
Czestos¢ wystepowania nowotworéw skory

raki skory

nieczerniakowe raki
skory (ok. 90-99%)

rak
ptaskonablonkowy
skory (ok. 20%)

inne podtypy rakow

BCC (ok. 80%) skory (<1%)

S

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie danych z Cancer.Net, ACS 2016 [Cancer.Net, ACS 2016]

Gtowne typy NMSC, rak podstawnokomodrkowy (BCC) i rak ptaskonabtonkowy (SCC),
stanowig okoto 99% wszystkich NMSC. BCC jest dominujgcym typem, ze stosunkiem BCC do
SCC miedzy 1:1 a 10:1 w zaleznosci od populacji, grupy etnicznej i ptci. Chociaz NMSC
wystepujg 18-20 razy czesciej niz czerniak skoéry, niewiele jest danych epidemiologicznych
dotyczacych tych typéw nowotwordow [Cigzynska 2021].
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Rak podstawnokomodrkowy jest najczestszym nowotworem ztosliwym i stanowi ok. 75%-80%
wszystkich nowotworéw skoéry. Mediana wieku w momencie rozpoznania wynosi 66 lat.
Mezczyzni sg 1,7 razy bardziej narazeni na rozpoznanie BCC niz kobiety. Najwiekszg
zachorowalno$¢ na BCC odnotowano w Australii, gdzie wskaznik ten wynosi od 1% do 2%
rocznie, nastepnie w Stanach Zjednoczonych i Europie. Czestos¢ wystepowania BCC potroita
sie w ciggu ostatnich 30 lat, stanowigc tym samym istotny problem zdrowotny, ktérego leczenie
wigze sie ze znacznymi kosztami. Co wiecej, leczenie chorych z rakiem skory moze wymagac
wielodyscyplinarnego podejscia (chirurgia plastyczna, onkologia, radiologia i dermatologia)
[Asgari 2015, Dessinioti 2019].

Chorobowosé¢ i zachorowalnosé¢ w Polsce

Chorzy w zaawansowanym rakiem podstawnokomorkowym skory stanowig rzadkie przypadki
szerokiej populacji chorych z tym nowotworem. Dane NFZ nie znajdujg zastosowania
w okresleniu liczebnosci populacji docelowej ze wzgledu na brak oddzielnej kategorii dla raka
podstawnokomorkowego w klasyfikacji IDC-10. Kategoria C44 Inne nowotwory ztoSliwe skory
zawiera kilka jednostek chorobowych, na ktére skifadajg sie: rak podstawnokomoérkowy, rak

ptaskonabtonkowy oraz typy mieszane.

W domenie publicznej nie odnaleziono danych epidemiologicznych dla Polski opisujgcych
zapadalno$¢ lub chorobowo$¢ uwzgledniajgcych postac przerzutowg (mBCC) oraz miejscowo

zaawansowang (laBCC). Szczegotowe oszacowanie wielko$ci populacji przedstawiono

w Analizie wplywu na system ochrony zdrowia [BIA LIBTAYO®] bedacej integralng czescia

niniejszej analizy.

Opublikowane przez Ministerstwo Zdrowia mapy potrzeb zdrowotnych za rok 2016 pokazujg
dane epidemiologiczne dotyczgce grupy rozpoznan, ktéra obejmuje nieczerniakowe ztosliwe
nowotwory skory, stany przedrakowe i raki in situ. Nalezy jednak pamietaé, ze dane dotycza
wylgcznie $wiadczen udzielanych w oparciu o swiadczenia realizowane zgodnie z Narodowym
Funduszem Zdrowia (NFZ). Wedtug raportu chorobowos¢ rejestrowana na dzien 31.12.2016
dla danych gromadzonych od 2009 wynosi 273,5 tys., natomiast wspofczynnik chorobowosci
rejestrowanej to 700/100 tys. ludnosci. Zapadalnos¢ rejestrowana na tego typu jednostki
chorobowe wynosi 39 tys., natomiast wspotczynnik zapadalnoéci rejestrowanej to 101,5/100

tys. ludnosci [Borzecka-Sapko 2020].
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Zgodnie z Krajowym Rejestrem Nowotworéw w 2019 roku odnotowano 6 872 nowych

zachorowan na raki skéry u mezczyzn oraz 7 391 u kobiet [KRN].
Obciagzenie chorobg

Chociaz raki skéry rzadko prowadzg do powstawania przerzutéw i zgonu chorego, stanowig
bardzo istotny problem kliniczny. Cechujg sie naciekaniem okolicznych tkanek i niszczeniem
sgsiadujgcych struktur, takich jak kosci i chrzgstki, co skutkuje miedzy innymi defektami
estetycznymi i pogorszeniem jakosci zycia, odpowiadajg rowniez za znaczng chorobowos¢
w spoteczenstwie [PTOK 2022].

Widoczny i destrukcyjny charakter zaawansowanego BCC powoduje, ze chorzy doswiadczajg
znacznego obcigzenia w sferze fizycznej, psychospotecznej, emocjonalnej i codziennego

funkcjonowania [Steenrod 2015].

Rysunek 7.
Widoczny i destrukcyjny charakter zaawansowanego BCC (1)

< Gy

Zrédto: publikacja Amici 2015 [Amici 2015]

W badaniu Steenrod 2015 dotyczgcym spektrum objawéw BCC i ich wptywu w zaleznosci
od stadium choroby na HRQoL wskazano, ze 57% chorych ograniczyto aktywnosé, w tym
¢wiczenia fizyczne, wysitek fizyczny tj. podnoszenie ciezkich przedmiotéw, lub aktywnos¢ na
Swiezym powietrzu, aby unikng¢ ekspozycji na stofice. Okoto 50% chorych okreslito swojg
chorobe jako widoczng (z bliznami). Na podstawie badania stwierdzono takze, Zze choroba
wigze sie z obcigzeniem psychicznym, o czym $Swiadczy fakt, ze u ok. 50% raportuje sie
widoczne blizny, deformacije skéry czy utrate czesci ciata. W badaniu odnotowano réwniez,
iz 52% chorych zgtosito wptyw na ich dziatalnos¢ spoteczng lub rekreacyjng. Natomiast 19%
chorych odczuwalo zmeczenie, ktére ograniczato ich zdolno$¢ do wykonywania codziennych

czynnosci [Steenrod 2015].
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Pomimo tego, ze chorzy na BCC zasadniczo majg lepsze rokowanie w poréwnaniu z chorymi
na czerniaka, w ogoélnokrajowym przekrojowym badaniu we Francji, pordwnujgcym jakos¢
zycia u chorych na czerniaka (N=355) i BCC (N=320) przy uzyciu kwestionariusza
EQ-5D-VAS®, stwierdzono podobne wyniki w obu grupach. Srednia punktacja EQ-VAS
u chorych z czerniakiem wynosita 76,32, natomiast u chorych z BCC 75,9 [Aymonier 2019].

Rysunek 8.
Widoczny i destrukcyjny charakter zaawansowanego BCC

Zrédio: publikacja Lear 2014 [Lear 2014]

Na Rysunek 8. przedstawiono zaawansowane zmiany BCC na twarzy chorego (A-C) oraz

duzg owrzodzong zmiane na gtowie chorego (D) [Lear 2014].

Chirurgiczne usuniecie zmian moze prowadzi¢ do réznego rodzaju powikfan, w tym blizn,
oszpecen i utraty naturalnej funkcji tkanek i narzadéw. Czesto, aby oszczedzi¢ prawidtowe
tkanki, stosuje sie chirurgie Mohsa, ktéra w niektérych przypadkach moze prowadzi¢ do
znacznych powiktan, takich jak znieksztatcenie linii wtoséw lub brwi, retrakcji powiek lub
ektropionu (gdy dolna powieka wywija sie na zewnatrz), nieprawidiowosci konturu nosa,
retrakcji wyrostka zebodotowego, zaburzenia droznosci zastawek nosa, znacznej asymetrii

twarzy, a nawet niewydolnos¢ jamy ustnej [Berens 2017].

5 Skala ta umozliwia uzyskanie informacji o stanie jakosci zycia chorych w danym dniu (samoocena wg
chorego). Punktacja zawiera sie w przedziale 0—100 punktéw, gdzie 0 oznacza najgorszy wyobrazalny
stan zdrowia, natomiast 100 jest najlepszym wyobrazalnym stanem zdrowia [Cie¢ko 2017]
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Rysunek 9.
Przykiad powiklania po chirurgicznym zabiegu usuniecia zmian rakowych

Zrédto: publikacja Berens 2017 [Berens 2017]

Powyzej przedstawiono przypadek duzego, ztozonego ubytku przysrodkowego policzka i nosa
naprawionego ptatem szyjno-twarzowym i przysrodkowym ptatem czotowym (Rysunek 9. A).
Ptat szyjno-twarzowy widoczny po 1 tygodniu ze znaczng martwicg. Ektropia pozabiegowa
(Rysunek 9. B). Defekt gornej wargi przekraczajgcy granice wargowag i obejmujgcy rynienke
podnosowg (Rysunek 9. C). Asymetria ust i znieksztalcenie rynienki podnosowej po zabiegu
(Rysunek 9. D) [Berens 2017].

3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu dorostych chorych
Z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym rakiem podstawnokomdrkowym
skory przedstawiono w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.7.1, 3.7.2), w ktérych opisano

opcje terapeutyczne zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne.

3.7.1. Wytyczne kliniczne i sposéb finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
podstawnokomérkowego raka skéry. Dodatkowo przeanalizowano sposéb refundacii
zalecanych opciji terapeutycznych w Polsce. W celu przedstawienia jak najbardziej aktualnych

zalecen, uwzgledniono wytyczne, ktére zostaly opublikowane nie pozniej niz w 2016 roku.
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W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 8 dokumentow,
opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz 2 dokumenty wydane przez Polskie

Towarzystwo Onkologii Klinicznej oraz Polskie Towarzystwo Dermatologiczne.
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Wytyczne zagraniczne

2022 [NCCN 2022] Leczenie podstawnokomdrkowego raka skory.
2021 [NICE 2021] Leczenie rakow skory.
2020 [GEDOG 2020] Leczenie podstawnokomorkowego raka skory.

CCA 2019 [CCA 2019] Leczenie keratynocytowych rakow skory.

DeCOG 2019 [DeCOG 2019] Leczenie podstawnokomorkowego raka skory.

EDF/EADO/EORTC 2019 [EDF_EADO_EORTC 2019] Leczenie podstawnokomdrkowego raka skory.
AAD 2018 [AAD 2018] Leczenie podstawnokomdrkowego raka skory.

UKNMG 2016 [UKNMG 2016] Leczenie nieczerniakowego raka skory.

*w opisie wytycznych uwzgledniono dodatkowo dokumenty NICE z 2006 [NICE 2006], 2014 [NICE 2014] oraz 2011
[NICE 2011] roku, do ktérych referowano w dokumencie z 2021 roku, ze wzgledu na zawarte w nich informacje
dotyczace leczenia podstawnokomodrkowego raka skory z wykorzystaniem elektrochemioterapii oraz terapii
fotodynamicznej

Wytyczne polskie

PTOK 2022 [PTOK 2022] Leczenie rakow skory.

PTD 2019 [PTD 2019] Leczenie podstawnokomorkowego raka skory.

Leczenie pierwszego wyboru

Celem leczenia BCC jest catkowite usuniecie guza oraz maksymalne zachowanie funkc;ji
i wygladu skoéry. Wszystkie decyzje dotyczace leczenia powinny by¢ dostosowane do
konkretnych czynnikdw wystepujgcych w indywidualnym przypadku i preferencji chorego

[NCCN 2022, DeCOG 2019]. W pierwszej kolejnosci nalezy wybiera¢ metody odznaczajgce

6 NCCN, ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajgca
onkologéw, NICE, ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych, GEDOG, ang. Spanish Oncologic Dermatology and Surgery Group —
Hiszpariska Grupa Dermatologii i Chirurgii Onkologicznej, CCA, ang. Cancer Council Australia
Australijska Rada ds. Nowotworéw, DeCOG, ang. Dermatologic Cooperative Oncology Group
Dermatologiczna Kooperacyjna Grupa Onkologiczna, EDF, ang. European Dermatology Forum
Europejskie Forum Dermatologiczne, EADO, ang. European Association of Dermato-Oncology
Europejskie Stowarzyszenie Dermatologii i Onkologii, EORTC, ang. European Organization for
Research and Treatment of Cancer — Europejska Organizacja Badan i Leczenia Raka, AAD, ang.
American Academy of Dermatology — Amerykanska Akademia Dermatologii, UKNMG, ang. United
Kingdom National Multidisciplinary Guidelines — Multidyscyplinarne Wytyczne Zjednoczonego
Krélestwa Wielkiej Brytanii

" PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTD — Polskie Towarzystwo Dermatologiczne
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sie najwiekszg doszczetnoscig i jednoczesnie najmniejszym ryzykiem niepowodzenia

miejscowego. Wybor terapii powinien by¢é uwarunkowany:

e oceng kliniczng, liczebnoscig i rozmiarami ognisk rakow skory;

e typem histopatologicznym

o stopniem inwazyjnosci nowotworu, ryzykiem jego nawrotu miejscowego i odlegtego;

e zachowaniem funkcji narzgdu/czesci ciata i ostatecznym efektem estetycznym okolicy
poddanej leczeniu;

e skutecznoscig terapii oceniang jako odsetek nawrotéw w czasie 4—-6 miesiecy oraz 3-5
lat (weryfikowang za pomocg badania przedmiotowego, dermoskopowego,
histopatologicznego);

e tolerancjg leczenia (m.in. ryzyko powiktan);

o dostepnoscig danej metody terapeutycznej;

e stanem sprawnos$ci uktadu odpornosciowego chorego;

¢ indywidualnymi preferencjami chorego [PTOK 2022].

Postepowanie chirurgiczne czesto jest najszybszg oraz najskuteczniejszg metodag

prowadzacg do wyleczenia [PTOK 2022].

W niektérych przypadkach dopuszczalne jest zastosowanie alternatywnych wobec wyciecia
metod leczenia (w szczegdlnosci w przypadku rakow o niskim ryzyku nawrotu).Wyr6znia sie

nastepujgce metody leczenia:

e powierzchowne: 5-fluorouracyl, imikwimod, diklofenak, peeling chemiczny, terapia
fotodynamiczna;
e miejscowe:
e bez mozliwosci oceny margineséw leczenia: laseroterapia, krioterapia,
elektrokoagulacja, radioterapia;
e Zz oceng margineséw leczenia: radykalne wyciecie chirurgiczne (ewentualnie

chirurgia mikrograficzna wg Mohsa) [PTOK 2022].

Dla chorych z miejscowo zaawansowang oraz z przerzutowg chorobg, ktérzy nie sg
kandydatami do radioterapii i leczenia chirurgicznego, istnieje niewiele opcji leczenia. Nalezy
podkresli¢, ze nadal brakuje dobrych jakosciowo, porownawczych badan dotyczgcych roznych
metod leczenia. W przypadku raka skory (z wyjgtkiem zmian nieoperacyjnych) ,ztotym

standardem” pozostaje nadal leczenie chirurgiczne [PTOK 2022].
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Leczenie 1aBCC i mBCC w przypadku przeciwskazania do leczenia

chirurgicznego/radioterapii

W przypadku laBCC i mBCC mozna rozwazy¢ terapie systemowg inhibitorami szlaku
Hedgehog . Wytyczne wymieniajg HHI jako zalecang opcje leczenia, gdy nie jest mozliwe
zastosowanie leczenia chirurgicznego lub radioterapii [NCCN 2022, PTOK 2022, GEDOG
2020, CCA 2019, DeCOG 2019, EDF/EADO/EORTC 2019, AAD 2018, UKNMG 2016].

Wytyczne wsrdd terapii HHI wymieniajg gtéwnie wismodegib [NCCN 2022, PTOK 2022,
GEDOG 2020, EDF/EADO/EORTC 2019, UKNMG 2016]. Alternatywe dla wismodegibu
stanowi sonidegib, ktory zostat uwzgledniony w wytycznych NCCN 2022 oraz
EDF/EADO/EORTC 2019. Nalezy przy tym zauwazy¢, ze sonidegib nie jest dopuszczony do

leczenia przerzutowej postaci BCC, jedynie laBCC.

Obecnie w Polskiej praktyce klinicznej standard terapeutyczny wskazany do stosowania
u dorostych, u ktérych stwierdzono objawowego raka podstawnokomoérkowego z przerzutami
lub miejscowo zaawansowanego raka podstawnokomoérkowego niekwalifikujgcego sie do

radykalnego leczenia chirurgicznego lub radioterapii stanowi wismodegib [PTOK 2022].

Nalezy zauwazy¢, ze u chorych, ktérzy otrzymujg terapie HHI, moze szybko rozwing¢ sie
opornos$c¢ na leczenie, ograniczajgc czas trwania odpowiedzi i korzysci kliniczne [NCCN 2022].
Wysokie wskazniki przerwania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych zwigzanych
z terapig HHI spowodowaty rowniez koniecznoS¢ rozwazenia stosowania schematéw
przerywanych, obejmujgcych przerwy w leczeniu trwajgce do 8 tygodni [Dreno 2017, Becker
2017, Dummer 2015]. Rozwdj opornosci zostat uznany za potencjalny problem przy
stosowaniu takich przerywanych schematéw leczenia HHI w zaawansowanym BCC [Jacobsen
2016]. Zgtaszano réwniez wystepowanie opornosci krzyzowej pomiedzy HHI, co sugeruje, ze
jest mato prawdopodobne, aby chorzy, u ktérych rozwinie sie opornos¢, odniesli korzysci ze

zmiany lub tgczenia ze sobg réznych terapii HHI [Tay 2019].
Leczenie laBCC i mBCC po niepowodzeniu terapii HHI

Cemiplimab jest jedyng zatwierdzong opcjg leczenia 1aBCC i mBCC u chorych
leczonych wczesniej inhibitorem szlaku Hedgehog lub chorych, ktérzy nie kwalifikuja
sie do leczenia HHI. Lek ten jest zalecany przez najnowsze wytyczne NCCN 2022 oraz
polskie wytyczne PTOK 2022. Z kolei w wytycznych DeCOG 2019 i EDF/EADO/EORTC

2019 odnaleziono informacje, ze przeciwciata anty PD-1, do ktérych nalezy cemiplimab
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stanowig potencjalng opcje leczenia BCC. Nalezy zauwazyé, ze cemiplimab zostat
zarejestrowany stosunkowo niedawno w leczeniu [aBCC i mBCC, co moze by¢ wynikiem nie

uwzglednienia tej terapii w pozostatych wytycznych.

Dowody na zastosowanie chemioterapii u chorych po niepowodzeniu HHI sg bardzo

ograniczone, dlatego nie jest to terapia zalecana we wnioskowanej populacji chorych.

Szczegdétowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej
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Tabela 5.
Wytyczne klinicznie w leczeniu BCC

Organizacjai rok
wydania wytycznych

Terapia

NCCN 2022

PTOK 2022

Przeciwciata anty
PD-1 (cemiplimab)

DeCOG 2019

EDF/EADO/EORTC
2019

Wismodegib,

NS 2022 sonidegib

Zalecenia
Populacja

Immunoterapia

e cemiplimab stosowany u chorych z 1aBCC lub mBCC leczonych wczesniej inhibitorem
szlaku Hedgehog (HHI) lub ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia HHI [2A].

Leczenie — stopien Il nieoperacyjny i IV oraz zmiany nieresekcyjne lokoregionalnie

e wsystemowym leczeniu raka ptaskonabtonkowego zalecane jest leczenie cemiplimabem
[, 2A]

e raki BCC sg dobrymi kandydatami do immunoterapii inhibitorami punktow kontrolnych, w
szczegolnosci przeciwciatami anty-PD1. W zwigzku z niepotwierdzonymi doniesieniami
0 ich korzysciach terapeutycznych zaréwno u chorych z zaawansowanym BCC, jak i u
chorych opornych na leczenie (nieskutecznie leczonych HHI), zainteresowanie
naukowcoéw tg formg terapii stale rosnie.

e raki BCC moga by¢ uwazane za idealnych kandydatéow do leczenia immunoterapig
(przeciwciatami anty PD-1).

Inhibitory szlaku Hedgehog

wismodegib i sonidegib jest zalecany u chorych ktérzy nie kwalifikujgcych sie do leczenia

chirurgicznego

e lokalnie zaawansowany, nawrotowy BCC

e ze wzgledu na czestos¢ wystepowania nietolerowanych dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem HHI, w celu redukcji dziatan niepozgdanych, a tym samym
poprawy przestrzegania terapii i jakosci zycia chorych, mozna zastosowa¢ przerwy w
leczeniu lub inne alternatywy codziennego dawkowania [2A];

e u chorych z rozsianym BCC (np. zespét Gorlina, inne genetyczne postacie rozsianego
BCC) mozna rozwazy¢ HHI. HHI nie sg zatwierdzone do stosowania w zespole Gorlina,
jednak wykazano ich skuteczno$¢ w oparciu o dane z badania RCT [2A];

e wismodegib jest zatwierdzony przez FDA do leczenia dorostych z mBCC lub z [aBCC z

nawrotem po leczeniu chirurgicznym lub u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia

chirurgicznego oraz do leczenia RT [2A];

Finansowanie ze
srodkéw publicznych w
Polsce
[Obwieszczenie MZ]

Brak finansowania ze
srodkéw publicznych w
Polsce.

Wismodegib
Program lekowy: B.88
Leczenie chorych na
Zaawansowanego raka
podstawnokomorkowego
skory wismodegibem
(ICD-10 C44)

Poziom
Bezptatnie

Sonidegib

odptatnosci:
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Zalecenia Finansowanie ze
Organizacjai rok srodkéw publicznych w
wydania wytycznych Terapia Populacja — Polsce i
wieszczenie

sonidegib jest dopuszczony przez FDA do leczenia dorostych chorych z [aBCC, u ktérych | Brak finansowania ze
doszto do nawrotu po leczeniu chirurgicznym lub RT, lub tych, ktorzy nie kwalifikujg sie | Srodkéw publicznych w
do leczenia chirurgicznego lub RT. Sonidegib nie jest dopuszczony przez FDA do | Polsce.

leczenia mBCC [2A].

Leczenie — stopien Il nieoperacyjny i IV oraz zmiany nieresekcyjne lokoregionalnie

e w systemowym leczeniu u chorych na raka podstawnokomoérkowego wskazane jest
zastosowanie inhibitoréw szlaku Hedgehog (wismodegib) [IIl, 2A]

e leczenie wismodegibem nalezy rozwazy¢ u chorych z genetyczng predyspozycjg do
rozwoju mnogich BCC (zespdt Gorlina-Goltza), u chorych z BCC w fazie rozsiewu, a

PTOK 2022 takze u chorych z regionalnie zaawansowanym BCC, ktérzy wyczerpali mozliwosci
leczenia chirurgicznego i radioterapii [ll, A];

e wismodegib stanowi obecnie standard terapeutyczny wskazany do stosowania u
dorostych, u ktérych stwierdzono objawowego raka podstawnokomoérkowego z
przerzutami lub miejscowo zaawansowanego raka podstawnokomoérkowego
niekwalifikujgcego sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radioterapii [Il, 1].

e wismodegib nie jest zalecany w leczeniu objawowego mBCC lub 1aBCC, ktory nie nadaje
sie do leczenia chirurgicznego lub radioterapii u dorostychg;

e obecne leczenie mBCC lub 1aBCC ktéry nie nadaje sie do leczenia chirurgicznego lub
radioterapii, to najlepsza opieka wspomagajgca (BSC, ang. best supportive care).

NICE 2021

e wismodegib jest skuteczny w leczeniu [aBCC lub mBCC. Jego stosowanie jest
ograniczone do tych przypadkoéw, w ktorych chory nie kwalifikuje sie do zabiegu
chirurgicznego, czy to z powodu nieoperacyjnosci zmiany, wielokrotnych nawrotéw, czy

GEDOG 2020 tez spodziewanej chorobowosci chirurgicznej (powazne znieksztalcenie, wada

czynnosciowa i/lub defekt kosmetyczny nietolerowany przez chorego). Brak badan

poréwnujgcych wismodegib z RT w leczeniu 1aBCC pod wzgledem przezycia

(catkowitego i wolnego od choroby). Badania kliniczne z wismodegibem obejmujg

8 Dane z badan klinicznych wskazuja, ze catkowite przezycie u oséb z 1aBCC sg ograniczone. Dodatkowo jedynie niewielka liczba chorych z mBCC zostata
wigczona do badan. Nie ma réwniez badan bezposrednio poréwnujgcych wismodegib z BSC. Wyniki analizy poréwnujgcej sposoby leczenia sugeruja, ze
wismodegib moze przynosi¢ pewne korzysci, ale zastosowane metody nie sg wystarczajgco dobre, aby podjgé jednoznaczng decyzje
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Zalecenia Finansowanie ze
Organizacjai rok srodkéw publicznych w

wydania wytycznych Terapia Populacja Polsce

[Obwieszczenie MZ]

chorych z BCC, ktorzy byli juz poddawani RT lub u ktérych RT byta przeciwwskazana

(nadwrazliwos$é, ograniczenia wynikajgce z lokalizacji guza lub skumulowane dawki
wczesniejszej RT) [D, 5];

e w przypadkach [aBCC, gdy trudno jest wyleczy¢ guz chirurgicznie, leczenie
wismodegibem przez kilka miesigcy moze zmniejszy¢ wielko$¢ guza, a tym samym

umozliwi¢ leczenie chirurgiczne [C, 4].

e chorzy z BCC z odlegtymi przerzutami powinni by¢ kierowani do onkologa lub zespotu
CCA 2019 wielodyscyplinarnego w celu rozwazenia leczenia inhibitorami szlaku sygnalizaciji
Hedgehog [rekomendacja praktyczna].

e przez interdyscyplinarng rade ds. nowotworéw [rekomendacja oparta na zdecydowanej
zgodzie];

DeCOG 2019 e leczenie HHI proponuje sie réwniez w przypadku mnogich BCC zwigzanych z zespotem
raka podstawnokomorkowego [rekomendacja oparta na zdecydowanej zgodzie];

e w przypadku laBCC mozna rozwazy¢ leczenie neoadjuwantowe inhibitorem Hedgehog
[rekomendacja oparta na zdecydowanej zgodzie].

EDF/EADO/EORTC e  HHI powinny by¢ oferowane chorym z [aBCC lub mBCC [B,3; zgoda:100%]. Zaleca sie
2019 stosowanie wismodegibu i sonidegibu.

e wismodegib stosuje sie doustnie w standardowej dawce 150 mg/dobe do momentu
progresji lub toksycznosci uniemozliwiajgcej kontynuacije leczenia;

PTD 2019 e wismodegib jest dostepng opcjg terapeutyczng w ramach programu lekowego NFZ dla

chorych z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym BCC niespetniajgcym kryteriow

leczenia chirurgicznego oraz radioterapii.

e uchorych z mBCC zaleca si¢ konsultacje wielospecjalistyczng i HHI;

e jesli leczenie mBCC HHI nie jest mozliwe, zaleca sie chemioterapie opartg na platynie
lub najlepsze leczenie wspomagajgce [C,III];

AAD 2018 e jesli zabieg chirurgiczny i radioterapia sg przeciwwskazane lub nieodpowiednie w

leczeniu 1aBCC lub jesli guz resztkowy utrzymuje sie po zabiegu chirurgicznym i (lub)

radioterapii, a dalsze zabiegi chirurgiczne i radioterapia sg przeciwwskazane lub

nieodpowiednie, nalezy rozwazy¢ leczenie z wykorzystaniem HHI [A1I1].

e wismodegib jest odpowiedni w leczeniu nawrotowych, nieoperacyjnych BCC po RT lub u
chorych z zespotem Gorlina oraz w bardzo rzadkim mBCC.

UKNMG 2016
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Zalecenia

Organizacjai rok
wydania wytycznych

Terapia Populacja

Leczenie chirurgiczne (leczenie miejscowe z mozliwosciag oceny marginesow leczenia)

| linia leczenia

e lokalny BCC wysokiego ryzyka;

e  zaleca sie chirurgie Mohsa lub inne techniki PDEMA (ang. peripheral and deep en face

margin assessment) lub standardowe wyciecie z szerszym marginesem chirurgicznym

oraz oceng marginesu po operacji [2A].

metody chirurgiczne czesto oferujg najbardziej skuteczne i efektywne sposoby

wyleczenia chorych [2A];

e w przypadku wykonywania zabiegu mikrograficznego Mohsa z oceng marginesu i gdy
biopsja przedoperacyjna jest uwazana za niewystarczajgcg do dostarczenia wszystkich
informacji o stadium zaawansowania, wymaganych do prawidtowego leczenia guza,
zaleca sie dostarczenie gtéwnej probki do pionowych wycinkéw parafinowych lub
udokumentowanie parametrow stadium zaawansowania w raporcie Mohsa [2A].

NCCN 2022 °

e u chorych na raki skéry nadrzednym celem postepowania jest doszczetne usuniecie
tkanek nowotworowych [ll1, 1]

e postepowanie chirurgiczne czesto jest najszybszg oraz najskuteczniejszg metodg
prowadzaca do wyleczenia, jednak wybierajgc strategie dziatania, nalezy uwzgledni¢
miedzy innymi zaawansowany wiek chorego i liczne obcigzenia internistyczne, aspekt
psychologiczny oraz estetyczny. Dlatego w niektérych przypadkach dopuszczalne jest
zastosowanie alternatywnych wobec wyciecia metod leczenia (w szczegolnosci w
przypadku rakéw o niskim ryzyku nawrotu) [lll, 2B].

Leczenie

PTOK 2022 chirurgiczne

e niecatkowicie wyciety BCC powinien by¢ powtdrnie usuniety, zwlaszcza jesli zajety jest
Srodek twarzy, zajety jest gteboki margines, do zamkniecia rany chirurgicznej uzyto
miejscowych ptatéw lub przeszczepdéw lub stwierdzono BCC o histologicznym podtypie
wysokiego ryzyka, ze wzgledu na wyzszy odsetek nawrotéw. PodejSciem
terapeutycznym z wyboru jest chirurgia standardowa lub chirurgia mikrograficzna Mohsa
(zwtaszcza jesli spetnione sg powyzsze warunki). Podobnie, badania kontrolne mozna
rozwazy¢ w przypadku matych, nieagresywnych guzéw na tutowiu [B, 2a];

e odsetek nawrotdw jest nizszy w przypadku chirurgii konwencjonalnej niz w przypadku
metod niechirurgicznych;

e chirurgia mikrograficzna Mohsa jest najbardziej wiasciwg metodg leczenia BCC
wysokiego ryzyka, zwlaszcza zlokalizowanego na twarzy [A, 1b], oraz guzdw
nawrotowych (nizszy odsetek nawrotéw) [A, 1b];
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dane dotyczace guzow pierwotnych nie sg tak jasne;
e BCC moze by¢ bardziej agresywny u chorych z obnizong odpornoscig (brak

jednoznacznych danych), dlatego leczenie chirurgiczne powinno by¢ zawsze pierwszg
opcja, a leczenie zachowawcze powinno by¢ zarezerwowane dla chorych, ktérzy nie
kwalifikujg sie do leczenia chirurgicznego [D, 5].

e w przypadku powierzchownych i guzkowych BCC w korzystnych lokalizacjach mozna
rozwazy¢ zaréwno chirurgiczne, jak i niechirurgiczne metody leczenia [rekomendacja
oparta na dowodach naukowych; poziom: CJ;

e chorym z nawracajacymi BCC twarzy o wysokim ryzyku nalezy zaproponowa¢ szerokie
wyciecie chirurgiczne lub mikrografie Mohsa. Nalezy zapewnié¢ regularng obserwacje
tych chorych [rekomendacja oparta ha dowodach naukowych; poziom: CJ;

e w przypadku stwierdzenia inwazji okotonerwowej, nalezy przedyskutowa¢ ten wynik z
patologiem, aby ustali¢ jego prawdopodobne znaczenie kliniczne [rekomendacja
praktycznal;

e nalezy rozwazy¢ wykonanie przedoperacyjnego rezonansu magnetycznego u chorych z
klinicznymi dowodami na zajecie przestrzeni okotonerkowej [rekomendacja praktyczna];

e niekompletnie usuniete BCC nalezy poddac ocenie, a leczenie nalezy indywidualnie dla

CCA 2019 kazdego przypadku [rekomendacja oparta na dowodach naukowych; poziom: C];

e niekompletnie usuniete BCC, ktdére majg cechy wysokiego ryzyka lub wystepujg w
miejscach anatomicznych wysokiego ryzyka, powinny by¢é ponownie wyciete, jesli to
mozliwe [rekomendacja oparta na dowodach naukowych; poziom: CJ;

e w przypadku guzéw z inwazjg okotonerwowsa, potgczenie chirurgii i radioterapii jest
zalecane, gdy zajety jest nerw o srednicy >0,1 mm [rekomendacja oparta na dowodach
naukowych; poziom: CJ;

e chirurgia mikrograficzna Mohsa® moze by¢ rozwazana jako alternatywa dla szerokiego
wyciecia chirurgicznego w nastepujgcych typach BCC:

e stabo zdefiniowana granica kliniczna;

e naciekajgce, mikronaczyniowe, stwardniajgce i inne agresywne podtypy
histologiczne;

e  pozostaly po wczesniejszym leczeniu;

9 Zastosowanie chirurgii mikrograficznej Mohsa zmniejszenie rozmiaru ubytku bedzie miato warto$¢ kliniczng w poréwnaniu z szerokim wycieciem
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e  zlokalizowany w strefie H twarzy;
e duze (>10 mm srednicy) zmiany na twarzy [rekomendacja praktyczna].
e u chorych z miejscowymi przerzutami BCC nalezy w miare mozliwosci zastosowac
wyciecie chirurgiczne. Wskazane jest sprawdzenie, czy nie wystepujg przerzuty odlegte
[rekomendacja praktyczna].

e catkowite usuniecie chirurgiczne z kontrolg histologiczng margineséw wyciecia jest
najskuteczniejszg metodg leczenia BCC i powinno by¢ proponowane chorym jako terapia
pierwszego rzutu [rekomendacja oparta na zdecydowanej zgodzie];

e w zaleznosci od ryzyka nawrotu, leczenie chirurgiczne moze by¢ przeprowadzona pod
kontrola mikroskopowg Ilub z zastosowaniem zindywidualizowanych marginesow
chirurgicznych i konwencjonalnej histologii. W przypadku wariantéw powierzchownych
mozna zastosowac wyciecie horyzontalne z konwencjonalng histologig [rekomendacja
oparta na zdecydowanej zgodzie];

e podczas konwencjonalnego wyciecia, nalezy zastosowaé marginesy chirurgiczne 3-5
mm dla BCC o niskim ryzyku nawrotu [rekomendacja oparta na zdecydowanej zgodzie];

e w przypadku BCC o wysokim ryzyku nawrotu i guzéw nawrotowych nalezy
przeprowadzi¢ wycigcie chirurgiczne pod kontrolg mikroskopowsa. Jesli to mozliwe,
powinno obejmowac¢ petne badanie margineséw bocznych i gtebokich. W przeciwnym

DeCOG 2019 razie nalezy wykonaé konwencjonalne wyciecie z marginesami chirurgicznymi >5 mm
[rekomendacja oparta na zdecydowanej zgodzie];

e leczeniem pierwszego rzutu w przypadku niekompletnie wycietych (R1) BCC jest
ponowne wyciecie. W przypadku niekompletnie wycietych BCC (R1) o niskim ryzyku
nawrotu, mozna zaproponowaé¢ réwniez zabiegi niechirurgiczne [rekomendacja oparta
na zdecydowanej zgodzie];

e poza zwiekszonym ryzykiem niekompletnego wyciecia, konwencjonalne leczenie
chirurgiczne z zachowaniem margineséw chirurgicznych moze wymagac niepotrzebnie
rozlegtych zabiegow rekonstrukcyjnych zwigzanych z pogorszeniem funkcji i estetyki;

e w indywidualnych przypadkach mozna zastosowa¢ wycigcie horyzontalne w leczeniu
matych, powierzchownych BCC na tutowiu i konczynach, jesli istniejg przeciwwskazania
do konwencjonalnego zabiegu chirurgicznego lub innych opcji leczenia miejscowego lub
w przypadku wiekszej liczby zmian [rekomendacja oparta na zdecydowanej zgodzie];

e ze wzgledu na anatomiczne umiejscowienie, BCC powiek stwarza szczegdlne ryzyko w
odniesieniu do funkcjonalnej integralno$ci oka, powieki i aparatu tzowego, co nalezy
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wzig¢ pod uwage podczas planowania leczenia [rekomendacja oparta na zdecydowanej
zgodzie];

o w przypadku laBCC koncepcja leczenia jest ustalana przez interdyscyplinarng komisje
ds. nowotwordw [rekomendacja oparta na zdecydowanej zgodzie]

e chirurgiczne usunigcie jest wysoce skuteczne w leczeniu BCC i pozwala na histologiczne
potwierdzenie zmian [A,3; zgoda: 100%;

e standardowe usuwanie BCC obejmuje obwodowe wyciecie wszystkich widocznych
granic guza wraz z odpowiednim marginesem bezpieczehstwa tkanki klinicznie
nieobjetej zmianami. Ocena histologiczna wycietego guza jest rutynowo
przeprowadzana w sposob przekrojowy, z badaniem pionowych wycinkéw uzyskanych z
utrwalonej w formalinie, zatopionej w parafinie tkanki.

e w BCC niskiego ryzyka zaleca sie margines bezpieczenstwa 3-4 mm dla standardowych
wyciec z histologig 2D [rekomendacja oparta na dobrej praktyce klinicznej; zgoda: 100%];

e w BCC wysokiego ryzyka, w ktoérych chirurgia mikrograficzna jest niedostepna, nalezy
wybra¢ zmienny margines bezpieczenstwa 5-15 mm w oparciu o indywidualng
charakterystyke guza [rekomendacja oparta na dobrej praktyce klinicznej; zgoda: 100%];

e w przypadku stwierdzenia wolnych od zmian histologicznych margineséw, ponowne
wyciecie moze nie by¢é wymagane [rekomendacja oparta na dobrej praktyce klinicznej;
zgoda: 100%y;

e w przypadku BCC wysokiego ryzyka, w nawrotach BCC i w BCC w krytycznych
miejscach anatomicznych nalezy zaproponowaé chirurgie kontrolowang mikroskopowo
(3D) [A,3; zgoda: 100%y];

e decyzja o potencjalnej przydatnosci, wskazaniach i technice w trudnym do leczenia BCC
powinna by¢ podejmowana w zespole wielodyscyplinarnym [rekomendacja oparta na
dobrej praktyce klinicznej; zgoda: 100%].

EDF/EADO/EORTC
2019

e chirurgia jest ztotym standardem leczenia BCC (z wyjgtkiem zmian nieoperacyjnych),
niezaleznie od ryzyka ewentualnego nawrotu).

e w przypadku BCC o niskim ryzyku nawrotu zaleca sie wykonanie standardowego
wyciecia z zachowaniem 4-mm marginesu zdrowych tkanek; w przypadku mozliwych
ubytkéw kosmetycznych wykonuje sie wyciecie z mniejszym marginesem, pod
warunkiem ze jest on wolny od komérek nowotworowych (R0);

e w przypadku raka o wysokim ryzyku nawrotu zaleca sie, jes$li jest to mozliwe,
srodoperacyjng analize doszczetnosci zabiegu.

PTD 2019
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zalecany jest plan leczenia uwzgledniajgcy czestos¢ nawrotéw, zachowanie funkciji,

oczekiwania pacjenta i potencjalne dziatania niepozadane [A,ll];

e w przypadku pierwotnego BCC niskiego ryzyka zaleca sie wyciecie chirurgiczne z 4-
milimetrowymi marginesami klinicznymi i ocene histologiczng marginesu [A,l];

e w przypadku wybranych guzéw wysokiego ryzyka mozna rozwazy¢ standardowe
wyciecie. Zaleca sie jednak duzg ostroznos¢ przy wyborze metody leczenia bez petnej
oceny marginesu dla guzéw wysokiego ryzyka [C,111];

e operacja mikrograficzna Mohsa jest zalecana w przypadku BCC wysokiego ryzyka [A,l,11]

AAD 2018

e nienaciekajgce BCC o wielkosci <2 cm nalezy wyciagé z marginesem 4-5 mm. Mniejsze
marginesy (2—3 mm) mozna wykonaé w miejscach, w ktérych mozliwosci rekonstrukcyjne
sg ograniczone, gdy rekonstrukcja powinna by¢ op6zniona;

UKNMG 2016 e w przypadku wysokiego ryzyka nawrotu, nalezy zastosowaé op6zniong rekonstrukcije lub
chirurgie mikrograficzng Mohsa;

e ponowne wyciecie nalezy wykona¢ w przypadku niecatkowicie wycietego BCC

wysokiego ryzyka lub w przypadku zajecia gtebokiego marginesu.

Leczenie miejscowe bez mozliwosci oceny margineséw leczenia

I. linia leczenia u chorych niskiego i wysokiego ryzyka niekwalifikujgcych sie do leczenia
chirurgicznego

e przediuzone frakcjonowanie wigze sie z lepszym efektem kosmetycznym i powinno byé
stosowane w przypadku obszardw stabo unaczynionych lub chrzestnych [2A];

e radioterapia jest przeciwwskazana w przypadku genetycznych uwarunkowan
predysponujgcych do rozwoju raka skory (np. zespdt  znamienia )
podstawnokomoérkowego) oraz wzglednie przeciwwskazana u chorych z chorobami | W ramach  leczenia

NCCN 2022 Radioterapia tkanki tacznej (np. twardzina skérna) [2A]; szpitalnego: Zarzadzenie

e ze wzgledu na wyzszy odsetek powiktan, ponowne napromienianie nie powinno byé Nr . 171/2021/DGL
rutynowo stosowane w przypadku nawrotu choroby w obrebie wczesniejszego obszaru | (zatacznik 1)
napromieniania [2A];

e brachyterapia oparta na izotopach moze by¢ skutecznym leczeniem wybranych miejsc
chorobowych, szczegdlnie gtowy i szyi [2A];

e brak wystarczajgcych, dtugoterminowych danych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa, ktére uzasadniatlyby rutynowe stosowanie elektronicznej brachyterapii
powierzchniowej [2A];
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schematy dawkowania (przyktady dawki i frakcji wigzki elektronow):
e $rednica guza <2 cm: 60-64 Gy przez 6-7 tyg., 50-55 Gy przez 3-4 tyg., 40 Gy
przez 2 tyg., 30 Gy w 5 frakcjach w ciagu 2-3 tyg.;
e $rednica guza 22 cm/stopien zaawansowania T3/T4 lub chorzy z zajeciem kosci
lub tkanek gtebokich: 60-70 Gy przez 6-7 tyg., 45-55 Gy przez 3-4 tyg.;
e  pooperacyjna radioterapia adjuwantowa: 60-64 Gy przez 6-7 tyg., 50 Gy przez
4tyg.;

e radioterapia moze by¢ postepowaniem alternatywnym w przypadku niebarwnikowych
nowotworéow skory (BCC i SCC), jesli istniejg przeciwwskazania do zabiegu
operacyjnego lub chory nie wyraza zgody na leczenie chirurgiczne [lll, A];

e radioterapia moze by¢ postepowaniem z wyboru w nowotworach nieoperacyjnych, a
takze w celu uzyskania lepszego efektu kosmetycznego i zachowania funkcji danego
obszaru (gtéwnie u chorych po 60. rz.);

e napromienianie powinno by¢ rozwazone w przypadku zmian >5 mm w okolicy ust,
powiek, czubka/skrzydetek nosa oraz >2 cm w okolicy uszu, czota i skalpu, zwlaszcza
jesli spodziewany jest powazny defekt kosmetyczny;

e W samodzielnej radioterapii radykalnej nowotworéw skéry wykorzystuje sie zaréwno
schematy frakcjonowania konwencjonalnego (dawki 60—70 Gy przez 6-7 tyg. lub 45-55
Gy w ciggu 3—4 tyg.), jak i schematy hipofrakcjonowane (40-44 Gy przez 2 tyg. lub 30

PTOK 2022 Gy w 5 frakcjach w ciggu 2-3 tyg.);

o radioterapie uzupetniajaca stosuje sie w przypadkach zaawansowanych lokoregionalnie
rakoéw skory (w szczegolnosci, gdy stwierdza sie naciekanie okotonerwowe) oraz gdy
operacja byta niedoszczetna i nie ma mozliwosci radykalizacji chirurgicznej;

e zaleca sie jg réwniez, gdy wyciecie raka skoéry przeprowadzono nieradykalnie metoda
mikrograficzng Mohsa;

e w radioterapii adjuwantowej stosuje sie dawki 50-66 Gy w ciggu 5-7 tyg., wieksze dawki
sg stosowane w przypadku dodatnich margineséw i niezoperowanych przerzutéw do
weziéw chionnych;

e wartosciowa metoda leczenia paliatywnego — u wyselekcjonowanych chorych z guzami
powierzchniowymi (do 2 cm) oraz po nieradykalnych zabiegach warto$ciowa metodg
leczenia jest brachyterapia;

e przeciwwskazaniami do zastosowania radioterapii s3:

e wiek <60. r.z. (przeciwwskazanie wzgledne);
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e choroby tkanki tgcznej (przeciwwskazanie wzgledne) — toczen rumieniowaty
uktadowy, twardzina uktadowa;

e zespoty genetyczne zwigzane z wystepowaniem nowotworow skéry — zespot
Gorlina-Goltza, skéra barwnikowata i pigmentowata;

e rak podstawnokomoérkowy twardzinopodobny;

e wystepowanie zmian w lokalizacji: dionie (zwtaszcza grzbiet), podeszwy stép,
konczyny (zwtaszcza ponizej tokci i kolan);

e wznowa po radioterapii.

e RT powinna by¢é zarezerwowana dla chorych z BCC i dodatnimi marginesami
chirurgicznymi, ktérzy nie kwalifikujg sie do ponownego leczenia chirurgicznego. Nie ma
badan poréwnujgcych ponowne leczenie chirurgiczne z radioterapig uzupetniajgcg w
BCC =z dodatnimi marginesami chirurgicznymi. Wytyczne zalecajg ponowne
zastosowanie pierwotnego leczenia [C, 4].

GEDOG 2020

e radioterapia moze by¢ stosowana samodzielnie w leczeniu nowotworéw
keratynocytowych, gdy leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub chory odmawia
leczenia chirurgicznego [rekomendacja oparta na dowodach naukowych; poziom: DJ;

e radioterapia moze by¢ stosowana w potgczeniu z wycieciem chirurgicznym w celu
poprawy kontroli lokoregionalnej [rekomendacja oparta na dowodach naukowych;
poziom: DJ;

e radioterapie nalezy rozpoczg¢ w ciggu 6 tyg. po leczeniu chirurgicznym, poniewaz nawrot
makroskopowy na poczagtku radioterapii bedzie wymagat zastosowania wyzszej dawki,
co wiagze sie z wiekszym ryzykiem gorszych wynikéw kosmetycznych i funkcjonalnych
[rekomendacja praktyczna];

e radioterapia z zastosowaniem dawek leczniczych moze byé brana pod uwage jako
alternatywa dla chirurgicznego wyciecia w ostatecznym leczeniu BCC, jezeli chory
odmoéwit leczenia chirurgicznego lub zabieg chirurgiczny nie jest wskazany
[rekomendacja oparta na dowodach naukowych; poziom: DJ;

e w przypadku chorych z pierwotnym przetrwatym lub nawrotowym BCC T3/T4 nalezy
rozwazy¢ uzyskanie opinii onkologa radioterapeuty w ramach opieki wielodyscyplinarnej
[rekomendacja oparta na konsensusie];

e  kliniczne utrzymywanie sie lub progresja BCC po standardowej dawce leczniczej
radioterapii powinna by¢ potwierdzona w porozumieniu z prowadzacym leczenie
onkologiem radioterapeuta. Zmiana powinna by¢ poddana biopsji i zarzadzana za
pomocg ratujgcego zabiegu wyciecia [rekomendacja praktyczna];

CCA 2019
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chorym, u ktérych wykonano catkowite wyciecie BCC, nalezy zaproponowac skierowanie

do specjalistycznej kliniki zajmujgcej sie leczeniem raka skéry w celu indywidualnej

oceny i rozwazenia zastosowania pooperacyjnej RT lub dodatkowego leczenia, jesli
wystgpi ktorykolwiek z ponizszych objawow:
e  zajecie kosci;

szybko rosnacy guz;

nawrét nowotworu (w tym nawrdét wieloogniskowy lub wielokrotne nawroty);

nieodpowiednie marginesy po wycigciu, gdy dalsze leczenie chirurgiczna jest

problematyczne;

zajecie okofonerwowa (nerwy gtéwne i mate);

zajecie limfowaskularne;

przerzuty in-transit;

zajecie weztow regionalnych;

podtyp histologiczny zwigzany ze zlym rokowaniem (mikronaczyniowy,

naciekowy lub metatypowy) [rekomendacja praktycznal;

e u chorych z rozlegtg chorobg, np. z bardzo duzymi weztami, licznymi weztami, weztami
obustronnymi i zajeciem skory nadtwardowkowej lub utrwaleniem weztéw, inwazjg
okotonerwowa, wskazane jest leczenie multimodalne. W takich przypadkach lub w razie
jakichkolwiek watpliwosci co do zakresu Ilub integracji leczenia, zaleca sie
przedoperacyjng ocene i opinie zespotu wielodyscyplinarnego. Udziat chirurga gtowy i
szyi, chirurga rekonstrukcyjnego, onkologa stomatologicznego, onkologa chirurgicznego,
onkologa radioterapeutycznego i onkologa medycznego moze by¢ konieczny w
skomplikowanych przypadkach [rekomendacja praktyczna];

e nowoczesne techniki radioterapii, takie jak radioterapia z modulacjg objetosciowg tuku
elektrycznego, powinny by¢ rozwazane jako metoda z wyboru w leczeniu regionalnego
dorzecza weziéw chtonnych w celu ograniczenia czestosci wystepowania istotnych
zdarzen niepozadanych [rekomendacja praktyczna];

e W przypadku leczenia chorego, ktory przeszedt wczeéniej radioterapie, klinicysta
powinien skonsultowa¢ sie z onkologiem radioterapeutg w celu ustalenia dawki i miejsca
wczesniejszego napromieniania [rekomendacja praktycznal;

e u chorych z miejscowymi przerzutami BCC nalezy w miare mozliwosci zastosowac

radioterapie. Wskazane jest sprawdzenie, czy nie wystepuja przerzuty odlegte

[rekomendacja praktycznal.




A A @ LIBTAYO® (cemiplimab) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem 47
N1 T, lub z przerzutowym rakiem podstawnokomaérkowym skoéry — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Zalecenia Finansowanie ze
Organizacjai rok srodkéw publicznych w
wydania wytycznych Terapia Populacja Polsce

[Obwieszczenie MZ]

o w przypadku laBCC, ktére nie nadajg sie do catkowitej resekcji miejscowej ze wzgledu
na rozmiar, umiejscowienie, wiek lub choroby wspdtistniejgce, wskazania do radioterapii
powinny byé rozpatrzone przez komisje interdyscyplinarng [rekomendacja oparta na
zdecydowanej zgodzie];

e Mozna rozwazy¢ RT, gdy istniejg przeciwwskazania do leczenia chirurgicznego
[rekomendacja oparta na zgodzie];

e RT nie stosuje sie u chorych z zespotami i zaburzeniami autoimmunologicznymi, ktore
wigzg sie ze zwiekszong wrazliwoscig na promieniowanie (fj. zespot raka
podstawnokomoérkowego, xeroderma pigmentosum, toczen rumieniowaty, twardzina)
[rekomendacja oparta na zdecydowanej zgodzie].

DeCOG 2019

e w przypadkach BCC na twarzy z uwzglednieniem okolic okotooczodotowych i innych
okolic anatomicznych radioterapia jest alternatywa dla leczenia chirurgicznego u chorych
w podesztym wieku i u chorych, ktdrzy nie sg kandydatami do leczenia chirurgicznego
[A,1; zgoda:100%].

EDF/EADO/EORTC
2019

e RT stanowi alternatywe dla chorych, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego
lub tez nie wyrazajg na nie zgody;

e RT ma réwniez duze znaczenie jako metoda terapii uzupetniajacej u pacjentéw po
nieradykalnym usunieciu lub po cytoredukcji guza, u ktérych wykonany zabieg jest
niekompletny ze wzgledu na naciekanie przez nowotwér waznych struktur, a takze po
limfadenektomii z powodu przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych.

e jesli leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe Ilub preferowane, mozna rozwazy¢
radioterapie (np. powierzchowna radioterapia [B,1,I], brachyterapia [C,I1,Ill], zewnetrzna
wigzka elektrondw i inne tradycyjne formy radioterapii BCC [B,l,1l]), gdy nowotwory
charakteryzujg sie niskim ryzykiem, przy zatozeniu, ze wskaznik wyleczeh moze by¢
nizszy.

AAD 2018

e radioterapia jest skuteczng terapig pierwotnego BCC regionu glowy i szyi w
nastepujacych sytuacjach: chorzy w podesztym wieku lub stabi, miejsca anatomiczne, w
ktorych RT moze prowadzi¢ do lepszych wynikow kosmetycznych lub funkcjonalnych,
leczenie chirurgiczne jest przeciwwskazane, preferowany wybor chorego;

e  wwiekszos$ci miejsc na glowie i szyi wyniki kosmetyczne i wskazniki wyleczen za pomocg
RT sg gorsze od leczenia chirurgicznego;

e radioterapia nie jest zwykle stosowana w nastepujacych okolicznosciach:

UKNMG 2016

PTD 2019
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e wiek chorego >50 lat, ze wzgledu na ryzyko wystapienia wtérnych nowotworéw
i gorszy wynik kosmetyczny;
e miejsca wczesniejszej RT;
e  zajecie chrzastki lub kosci z powodu ryzyka radionekrozy;
e lokalizacja nad boczng potowg powieki gornej ze wzgledu na ryzyko
uszkodzenia gruczotu tzowego;
BCC jest zwykle leczony niskoenergetycznym promieniowaniem rentgenowskim, ale
moze by¢ réwniez leczony elektronami. Alternatywnie, w przypadku gtebokiego rozrostu
lub utrwalenia guza, mozna zastosowaé wysokoenergetyczne promieniowanie
rentgenowskie;
powszechne schematy frakcjonowania obejmujg od 5 frakcji w ciggu jednego tygodnia w
przypadku zmian >2-3 cm, do 9-10 frakcji w ciggu 2-3 tygodni w przypadku zmian
Sredniej wielkosci oraz 20-30 frakcji w ciggu 4-6 tygodni w przypadku bardzo duzych (>6
cm) zmian lub gdy wymagane jest réwniez napromienianie regionalnych weziéw
chtonnych.

Finansowanie ze
srodkéw publicznych w
Polsce
[Obwieszczenie MZ]

NCCN 2022

PTOK 2022

GEDOG 2020

|
CCA 2019

DeCOG 2019

EDF/EADO/EORTC
2019

Kriochirurgia

I. linia leczenia u chorych niskiego ryzyka

u chorych z powierzchownym BCC mozna rozwazy¢ zastosowanie krioterapii, mimo ze
wskazniki wyleczeh mogag by¢ nizsze niz w przypadku leczenia chirurgicznego [2A].

zastosowanie w leczeniu postaci powierzchownych rakéw skory o niskim ryzyku nawrotu
i rozmiarach do 2 cm, a takze ognisk rogowacenia stonecznego;

nie zaleca sie jej stosowania w zmianach guzkowych;

zréznicowanie stosowanych technik krioterapii powoduje, Zze nie da sie poréwnywaé
skutecznosci tej metody przedstawianej w r6znych badaniach [IV, B].

kriochirurgia moze by¢ dobra opcjg terapeutyczng w BCC niskiego ryzyka [B, 3b].

po leczeniu za pomocg krioterapii konieczna jest dlugoterminowa obserwacja, poniewaz
moga wystapi¢ pdzne nawroty choroby [rekomendacja praktyczna].

kriochirurgia moze by¢ stosowana w leczeniu matych powierzchownych BCC na tutowiu
lub konczynach, jesli istnieja przeciwwskazania do leczenia chirurgicznego lub terapii
miejscowej [rekomendacja oparta na zdecydowanej zgodzie].

krioterapia moze byc¢ alternatywng metodg leczenia matych BCC o niskim ryzyku, na
tutowiu i konczynach [B,3; zgoda:100%).

w ramach leczenia
szpitalnego:

Rozporzadzenie Ministra

Zdrowia w sprawie
Swiadczen

gwarantowanych z
zakresu leczenia

szpitalnego tj. z dnia 31
grudnia 2020 r. (Dz.U. z
2021 r. poz. 290)
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metoda ta ma zastosowanie w leczeniu powierzchownych typéw BCC o niskim ryzyku
nawrotu i rozmiarach do 2 cm.

kriochirurgie mozna rozwazyé w przypadku BCC niskiego ryzyka, gdy skuteczniejsze
terapie sg przeciwwskazane lub niepraktyczne [A,l].

w BCC niskiego ryzyka stosuje sie kriochirurgie. Wady obejmujg blizny, trudnosci w
ocenie nawrotu i brak rozréznienia tkanek lub dowodu usuniecia guza;

kriochirurgia nie jest odpowiednia w przypadku miejscowo nawracajgcej choroby lub
guzoéw wysokiego ryzyka.

Finansowanie ze
srodkéw publicznych w
Polsce
[Obwieszczenie MZ]

NCCN 2022

PTOK 2022

I. linia leczenia u chorych niskiego ryzyka

chociaz tyzeczkowanie i elektrodestrukcja (C&E, ang. Curettage and Electrodesiccation)
jest szybkg i ekonomiczng technikg w przypadku zmian powierzchownych, nie pozwala
na ocene marginesu histologicznego;

metoda tyzeczkowania uwazana jest za skuteczng w przypadku odpowiednio dobranych
guzow lokalnych, o niskim ryzyku, z trzema zastrzezeniami:

e nie powinna by¢ stosowana w leczeniu obszaréw z owtosieniem terminalnym,
takich jak skora gtowy, okolice tonowe i pachowe oraz okolice brody u
mezczyzn, ze wzgledu na ryzyko, ze guz rozciggajgcy sie w doét struktur
mieszkowych moze nie zosta¢ odpowiednio usuniety;

e jesli C&E dotrze do warstwy podskoérnej, nalezy wykona¢ wyciecie chirurgiczne.
Zmiana w terapii jest konieczna, poniewaz skutecznos¢ C&E zalezy od
zdolnos$ci klinicysty do odrdéznienia jedrnej, normalnej skéry wiasciwej od
miekkiej tkanki nowotworowej przy uzyciu ostrej kirety. Poniewaz podskérna
tkanka ttuszczowa jest jeszcze bardziej miekka niz tkanka nowotworowa,
zdolnosc¢ kirety do rozrézniania, a tym samym selektywnego i catkowitego
usuwania komorek nowotworowych zanika;

o jeslityzeczkowanie zostato wykonane tylko na podstawie wygladu guza o niskim
ryzyku, nalezy przejrze¢ wyniki biopsji tkanki pobranej w czasie tyzeczkowania,
aby upewni¢ sie, ze nie ma cech patologicznych wysokiego ryzyka, ktére
wymagatyby dodatkowe;j terapii.

z uwagi na brak wiarygodnych dowoddéw naukowych, opartych na wynikach
randomizowanych badan klinicznych, wykazujgcych skutecznosé leczenia rakéw skory
metodg lyzeczkowania i elektrodestrukcji, nie rekomenduje sie stosowania tej metody;

JGP: Choroby piersi, skory
i oparzenia, J32 DUZE
ZABIEGI SKORNE
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nie zaleca sie stosowania innych metod destrukcji tkanki nowotworowej, przy
zastosowaniu: laseroterapii, dermabrazji i peelingu chemicznego (kwasem
trojchlorooctowym), ktére uniemozliwiajg kontrole doszczetnosci leczenia;

e nieliczne badania RCT oceniajgce skutecznos¢ leczenia metodg doogniskowych iniekciji
interferonu w BCC, wykazywaty pewng efektywnos¢ w leczeniu powierzchownych i
guzkowych BCC o niewielkich rozmiarach, wigzaty sie jednak z wysokim odsetkiem (ok.
30%) wczesnych niepowodzen i czestymi dziataniami niepozadanymi.

e leczenie zachowawcze powinno byé zarezerwowane dla przypadkow, ktére nie sg
kandydatami do leczenia chirurgicznego;

e elektrodesykacja i tyzeczkowanie mogg okazac sie przydatne w leczeniu BCC niskiego
ryzyka, zwlaszcza zlokalizowanych na tutowiu i konczynach [C, 4];

e lyzeczkowanie jest szczegdlnie wskazane w przypadku BCC niskiego ryzyka w postaci
duzych lub mnogich guzéw [C, 4].

GEDOG 2020

o  C&E moze by¢ alternatywng metodg leczenia matych BCC o niskim ryzyku, na tutowiu i

2019 konczynach [B,3; zgoda:100%)].

e C&E mozna rozwazy¢ w przypadku guzow niskiego ryzyka w lokalizacjach

DA nicowlosionych [B,1,11]

e tyzeczkowanie i przyzeganie mogg by¢ stosowane w przypadku matych (<4 mm), dobrze
zdefiniowanych BCC o nieagresywnej histologii w niekrytycznych lokalizacjach;

e ich stosowanie powinno by¢ ograniczone do doswiadczonych praktykow w tej technice,
stosujgc staranne kryteria doboru przypadkow;

e tyzeczkowanie i przyzeganie nie sg wskazane w NMSC nawracajgcym lub wysokiego

ryzyka.

e ablacja laserem CO: jest szczegdlnie wskazana w przypadku BCC niskiego ryzyka w
postaci duzych lub mnogich guzéw [C,4].

UKNMG 2016

GEDOG 2020 Laseroterapia

EDF/EADO/EORTC
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lasery ablacyjne (CO2, erb:YAG) i nieablacyjne (barwnikowe, Nd:YAG) moga by¢
stosowane w leczeniu BCC niskiego ryzyka, jesli istniejg przeciwwskazania do zabiegu
chirurgicznego lub terapii miejscowej [rekomendacja oparta na zdecydowanej zgodzie]29;

e powszechne stosowanie laseréw utrudnia fakt, ze metoda ta nie pozwala na ocene
histologiczng, jednak nowoczesne techniki obrazowania mogg by¢ przydatne w tym
zakresie;

e u chorych leczonych wczesniej laserami ablacyjnymi wykazano wystepowanie
subklinicznego rozsiew nowotworu, przewaznie w gtebszych warstwach tkanki niz na | JGP: Choroby piersi,
bocznych marginesach. Niezbedna jest zatem regularna obserwacja kliniczna po | skory i oparzenia, J32
leczeniu laserowym; DUZE ZABIEGI SKORNE

e ablacyjne lasery frakcyjne zwiekszajg wchtanianie miejscowo stosowanych s$rodkow
terapeutycznych (poprawa skutecznosci PDT, wspomaganie leczenia 5-fluorouraculem).

DeCOG 2019

EDF/EADO/EORTC

2019 e ablacja laserowa nie jest zalecana do leczenia BCC [B,4; zgoda: 100%)].

e brak wystarczajgcych dowodow, aby zaleca¢ rutynowe stosowanie laserowej lub

AAD 2018 elektronicznej brachyterapii powierzchniowej w leczeniu BCC [C,II].

Leczenie powierzchniowe

e u chorych z powierzchownym BCC mozna rozwazy¢ miejscowe zastosowanie

NCCN 2022 5-fluorouracylu, mimo ze wskazniki wyleczen moga by¢ nizsze niz w przypadku leczenia ‘rlngj(:gowanych lekow
chirurgicznego [2A]. (chemioterapia):
PTOK 2022 5-fluorouracyl e zastosowanie w terapii m.in. powierzchownej postaci BCC; e Wskazanie: zatacznik
e stosowanie 2 razy dziennie przez okres 4, 6 lub 11 tyg. C.26
. . . L L e Poziom odptatnosci:
GEDOG 2020 o fluorouracyl moze okazac sie przydatny w leczeniu BCC niskiego ryzyka, chociaz nie ma Bezplatnie

wystarczajgcych dowodoéw na poparcie jego stosowania [C, 4].

10 Badania wykazaty, ze w zaleznosci od dobranych parametréw, oba lasery osiggajg podobnie dobre wyniki terapeutyczne w zakresie gtebokosci ablacji
koagulacji termicznej, jak rowniez w aspekcie estetyki
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5-fluorouracyl moze by¢ stosowany w leczeniu powierzchownego BCC, przede
wszystkim w przypadku przeciwwskazan do leczenia chirurgicznego [rekomendacja
oparta na zdecydowanej zgodzie].

miejscowe stosowanie 5% 5-fluorouracylu jest skuteczng metodg leczenia
powierzchniowego BCC [A,2; zgoda: 100%).

nalezy rozwazy¢ wykorzystanie innych terapii, takich jak leczenie miejscowe, gdy
leczenie chirurgiczne nie moze by¢ zastosowane;

typowe schematy zalecajg stosowanie 2 razy dziennie przez przynajmniej 3—-6 tygodni,
cho¢ w niektorych przypadkach konieczne moze byé stosowanie przez 10-12 tygodni.

jesli leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub preferowane, mozna rozwazy¢ leczenie
miejscowe (np. 5-FU), gdy nowotwory charakteryzujg sie niskim ryzykiem, przy
zatozeniu, ze wskaznik wyleczen moze by¢ nizszy [B,1,11];

zaleca sie dostosowanie schematu dawkowania terapii miejscowej na podstawie
toleranciji dziatan niepozadanych [A,l].

Finansowanie ze
srodkéw publicznych w
Polsce
[Obwieszczenie MZ]

Produkt leczniczy nie jest
finansowany w
analizowanym wskazaniu.

NCCN 2022

PTOK 2022

GEDOG 2020

Imikwimod (5%)

| linia leczenia

u chorych z powierzchownym BCC mozna rozwazyé miejscowe zastosowanie
imikwimodu, mimo ze wskazniki wyleczen moga byc¢ nizsze niz w przypadku leczenia
chirurgicznego [2A].

zastosowanie w terapii m.in. nieinwazyjnych postaci typu powierzchownego BCC;
wydtuzenie czasu leczenia z zastosowaniem kremu, z 6 do 12 tygodni i czestsza
aplikacja (1-2 razy/d.) zmniejszajg ryzyko niepowodzenia leczenia [lll, A];

zastosowanie leku w okluzji w przypadku powierzchownej i guzkowej postaci BCC do 2
cm $rednicy wigze sie z poréwnywalng skutecznoscia;

u chorych immunokompetentnych mozna stosowac¢ wytgcznie krem, natomiast w
przypadku chorych poddanych immunosupresji leczenie imikwimodem powinno by¢
skojarzone z kriochirurgig, mikrochirurgig Mohsa, metodg fotodynamiczna.

imikwimod jest dobrym rozwigzaniem w przypadku powierzchownego BCC niskiego
ryzyka [A, 1b] i moze okazac¢ sie przydatny (w mniejszym stopniu) w guzkowatym BCC
niskiego ryzyka [C, 1b].

Brak finansowania ze
srodkéw publicznych w
Polsce.
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przed leczeniem powierzchownego BCC za pomocg imikwimodu 5% w postaci kremu,

S wysoce rekomendowane jest przeprowadzenie biopsji skory [rekomendacja praktycznal.

e imikwimod 5% w kremie moze by¢ stosowany w leczeniu powierzchownego BCC (przede
wszystkim, jesli istniejg przeciwwskazania do zabiegu chirurgicznego) [rekomendacja
oparta na zdecydowanej zgodzie].

DeCOG 2019

e miejscowo stosowany 5% imikwimod jest skuteczny w leczeniu pierwotnego
powierzchniowego BCC [A,2; zgoda: 100%];

e miejscowo stosowany 5% imikwimod moze mie¢ znaczenie w leczeniu pierwotnego
guzkowego BCC niskiego ryzyka [B,2; zgoda: 100%].

EDF/EADO/EORTC
2019

e nalezy rozwazyC wykorzystanie innych terapii, takich jak leczenie miejscowe, gdy
leczenie chirurgiczne nie moze by¢ zastosowane;

e preparat w formie kremu stosuje sie przez 6 tygodni, 5 razy w tygodniu, raz dziennie —
wieczorem, najlepiej na 8 godzin.

e jesli leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub preferowane, mozna rozwazy¢ leczenie
miejscowe (np. imikwimod), gdy nowotwory charakteryzujg sie niskim ryzykiem, przy
zatozeniu, ze wskaznik wyleczen moze byc¢ nizszy [A,l]

e zaleca sie dostosowanie schematu dawkowania terapii miejscowej na podstawie
toleranciji dziatan niepozadanych [A,l].

AAD 2018

PTD 2019

UKNMG 2016 e zatwierdzony i skuteczny w leczeniu matych pierwotnych powierzchownych BCC.

Brak finansowania ze
srodkéw publicznych w
Polsce.

e mebutynian ingenolu nie jest zalecany w leczeniu BCC ze wzgledu na brak

Mebutynian ingenolu wystarczajgcych danych [zdecydowany konsensus].

Wykaz lekow
DeCOG 2019 refundowanych:

« diklofenak nie jest zalecany w leczeniu BCC ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych | ®  Wskazanie: we

[zdecydowany konsensus]. wszystkich
zarejestrowanych

wskazaniach na dzien
wydania decyzji

Diklofenak
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Zalecenia Finansowanie ze
Organizacjai rok srodkéw publicznych w

wydania wytycznych Terapia Populacja Polsce
[Obwieszczenie MZ]

e Poziom odptatnosci:
50%

e Poziom odptatnosci:
ryczatt

Produkt leczniczy nie jest

finansowany w

analizowanym wskazaniu.

I. linia leczenia

NCCN 2022 e u chorych z powierzchownym BCC mozna rozwazy¢ zastosowanie terapii
fotodynamicznej (np. ALA, porfimer sodu), mimo ze wskazniki wyleczeh mogg by¢ nizsze
niz w przypadku leczenia chirurgicznego [2A].

e PDT jest leczeniem drugiego rzutu dla BCC o niskim ryzyku nawrotéw i jest
zarezerwowana dla odmian powierzchownych BCC [l, AJ;

e stosowanie metody PDT w leczeniu NMSC jest zwigzane z obostrzeniami rejestracyjnymi
dotyczacymi zaréwno substanciji fotouczulajgcej (ktére moga roznic sie na terenie USA i
Europy), jak i zrodta Swiatta (okreslona dtugos$¢ swiatta/okreslone urzadzenie), ktére

Metoda stanowig protokét terapeutyczny; JGP: Choroby ij;s'ss%ré
i o  skutecznosé metody fotodynamicznej w leczeniu BCC (typu powierzchownego illub o | | oparzenia,
PTOK 2022 fotodynamiczna y y ] (typu p g GUZY SKORY

wymiarze ponizej 2 cm) zostata oceniona w licznych badaniach, ktére wykazaly wyzszg
skutecznos¢ i nizszy odsetek wznow (14% vs. 30,7%) przy zastosowaniu MAL/PDT w
poréwnaniu z ALA/PDT;

e czestosé wizyt kontrolnych nalezy uzalezni¢ od liczby ognisk BCC, czestosci nawrotow
oraz lokalizacji zmian;

e jako istotng zalete terapii fotodynamicznej wskazuje sie mozliwos¢ réwnoczesnego
leczenia wielu zmian.

e dowody sugerujg, brak podstaw do wiekszych obaw dotyczacych bezpieczehstwa
NICE 2021 zwigzanych z PDT w przypadku nieczerniakowych nowotworéw skéry (w tym zmian
przednowotworowych i pierwotnych zmian skérnych bez przerzutéw);
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dowody skutecznosci w leczeniu BCC, choroby Bowena i rogowacenia stonecznego sg

wystarczajgce, aby poprze¢ jej stosowanie w tych stanach?l;

e nie ma jednoznacznej zgody co do stosowania terapii fotodynamicznej Ambulight, ktéra
oferuje mozliwos¢ leczenia chorych z matymi nieczerniakowymi nowotworami skéry w
warunkach opieki ambulatoryjnej, w tym w domach chorych, a jej stosowanie moze
wigzac¢ sie z mniejszym bolem niz konwencjonalna terapia fotodynamiczna. Jednakze
argumenty przemawiajgce za rutynowym stosowaniem terapii fotodynamicznej
Ambulight w celu osiggniecia wiekszej skutecznosci Swiadczenia nie sg poparte
dowodami;

e praktyka w leczeniu nieczerniakowych nowotworéw skory w opiece wtérnej (a konkretnie
zmian przeznaczonych do leczenia z uzyciem Ambulight PDT) jest bardzo zréznicowana.
Dla chorych, u ktérych leczenie jest uwazane za odpowiednie, dostepne sg standardowe
metody PDT stosowane w szpitalach, miejscowa chemioterapia, miejscowe
immunomodulatory, chirurgiczne wyciecie, tyzeczkowanie, krioterapia lub radioterapia,
ale wybor leczenia rézni sie w zaleznosci od szpitala. Niektdrzy chorzy nie otrzymujg
zadnego leczenia w przypadku matych zmian skérnych o niskim ryzyku, w oparciu o
decyzje kliniczne, Ze ryzyko progresiji lub uszkodzenia jest niewystarczajgce;

e konwencjonalna PDT jest oferowana w niektérych placéwkach pozaszpitalnych; mogg to

by¢ placowki podstawowej opieki zdrowotnej, opieki wtérnej lub inne, ale nie w domach

chorych.

e PDT jest przydatna w powierzchownym BCC [A, 1b] oraz, w mniejszym stopniu, w
guzkowatym BCC (wieksza czestos¢ nawrotow) [B, 1b].

GEDOG 2020

e terapia fotodynamiczna (z uzyciem 5-ALA lub MAL) moze by¢ stosowana w leczeniu
cienkich BCC — gtéwnie, jesli istniejg przeciwwskazania do leczenia chirurgicznego

DeCOG 2019 [rekomendacja oparta na zdecydowanej zgodzie];

e doleczenia BCC dopuszczona jest PDT z uzyciem czerwonej lampy (dtugosc¢ fali ok. 635
nm).

11 obowigzujg normalne ustalenia dotyczgce zgody, audytu i zarzgdzania klinicznego
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Organizacjai rok
wydania wytycznych

EDF/EADO/EORTC

PTD 2019

AAD 2018

UKNMG 2016

AAD 2018

NCCN 2022

NICE 2021

Zalecenia
Populacja

5-ALA lub MAL w potaczeniu z czerwonym Swiattem jest skuteczng metoda leczenia
powierzchownych i cienkich guzkowych BCC [A,1; zgoda:75%].

nalezy rozwazy¢ wykorzystanie innych terapii, takich jak leczenie miejscowe, gdy
leczenie chirurgiczne nie moze by¢ zastosowane;

terapia fotodynamiczna stosowana jest w powierzchownych BCC, a takze w guzkowych
po wczesniejszym wylyzeczkowaniu.

jesli leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub preferowane, mozna rozwazyé MAL-
[A,1LI] lub ALA-PDT [A,Lll], gdy nowotwory charakteryzujg sie niskim ryzykiem, przy
zatozeniu, ze wskaznik wyleczen moze by¢ nizszy.

terapia ta jest skuteczna w powierzchownym BCC niskiego ryzyka, ale ma nizszg
skutecznos$¢ onkologiczng niz leczenie chirurgiczne w guzkowym BCC. Nie zalecana dla
innych podtypéw BCC.

brak wystarczajacych dowoddéw, aby zaleca¢ rutynowe stosowanie laserowej lub
elektronicznej brachyterapii powierzchniowej w leczeniu BCC [C,II].

Chemioterapia/elektrochemioterapia

ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania przypadkéw zaawansowanych, pismiennictwo
dotyczace chemioterapii w BCC jest ograniczone do opisow przypadkow.

Chemioterapia,
elektrochemioterapia

dane dotyczace bezpieczenstwa elektrochemioterapii w leczeniu pierwotnego BCC nie
budzg wigkszych zastrzezen. Jednak dowody na skutecznos¢ tej metody sg ograniczone
pod wzgledem ilo$ciowym i jako$ciowym;

lekarze powinni upewnic¢ sie, ze chorzy rozumiejg niepewno$¢ co do skutecznosci
zabiegu i dlaczego jest on oferowany jako alternatywa dla innych uznanych metod
leczenia;

selekcja chorych powinna by¢ przeprowadzona przez specjalistyczny wielodyscyplinarny
zespot zajmujacy sie rakiem skoéry. Dobér chorych jest szczegdlnie wazny, poniewaz
wskazniki wyleczen w przypadku ustalonych metod leczenia w dostepnych lokalizacjach
sg bardzo wysokie. Nalezy doktadnie rozwazyé powody zastosowania
elektrochemioterapii, zwtaszcza w kontekscie leczenia pierwotnego BCC z zamiarem
wyleczenia;

Finansowanie ze
srodkéw publicznych w
Polsce
[Obwieszczenie MZ]

Chemioterapia
W ramach leczenia
szpitalnego: Zarzgdzenie
Nr 171/2021/DGL
(zatacznik 1)
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Organizacjai rok
wydania wytycznych

DeCOG 2019

EDF/EADO/EORTC

NCCN 2022

PTOK 2022

GEDOG 2020

DeCOG 2019

Terapia

Badania kliniczne

Zalecenia
Populacja

procedura ta powinna by¢ wykonywana wytgcznie przez klinicystdw posiadajgcych
specjalne przeszkolenie w jej zakresie;

lekarze powinni przekazywa¢ dane dotyczgce wszystkich chorych poddawanych
elektrochemioterapii do rejestru InspECT. Nalezy rozwazy¢ wigczenie do badan w celu
dostarczenia danych o wyleczeniach i nawrotach, w poréwnaniu z innymi formami
leczenia.

elektrochemioterapia jest nietermiczng metodg ablacji guza. Impulsy elektryczne
podawane przez specjalne elektrody iglowe czasowo zwiekszajg przepuszczalnosé bton
komérkowych dla $rodkéw chemioterapeutycznych, najczesciej bleomycyny
(elektroporacja);

stosowana w niespecyficznym leczeniu zaawansowanych nowotworéw i przerzutow
skornych szerokiej gamy pierwotnych typéw nowotworéw. Nowotwory nabtonkowe, takie
jak BCC, moga by¢ réwniez leczone tg metoda. Dotyczy to rowniez zmian mnogich u
chorych z zespotem raka podstawnokomorkowego.

zastosowanie chemioterapii w leczeniu BCC moze by¢ rozwazone, jesli HHI sa
przeciwwskazane i nie ma dostepnych badan klinicznych [rekomendacja oparta na
dobrej praktyce klinicznej; zgoda:100%)].

Badania kliniczne

badania kliniczne jest najlepszym postepowaniem w przypadku kazdego chorego z BCC
[2A].

w przypadku chorych z BCC o zaawansowaniu regionalnym lub systemowym, u ktérych
wyczerpano mozliwosci terapeutyczne, nalezy rozwazyé wigczenie do udzialu w
badaniach klinicznych.

w przypadku matych, nieagresywnych guzoéw na tutowiu mozna rozwazy¢ badania
kliniczne [B].

w przypadku [aBCC lub mBCC nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wiaczenia chorego do
badania klinicznego [rekomendacja oparta na zdecydowanej zgodzie].

Finansowanie ze
srodkéw publicznych w
Polsce
[Obwieszczenie MZ]

Brak finansowania ze
srodkéw publicznych w
Polsce.

PTOK 2022
Sita rekomendag;ji

Zrodto: Obwieszczenie MZ, Katalog JGP, Zarzadzenie Prezesa NFZ 2021
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A — wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce

B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

C — wskazania okreslane indywidualnie

Poziom dowodéw

| — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych
z randomizacjg

Il — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru)
Il — dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV — dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce lub/i opiniach ekspertow

NCCN 2022

Sita rekomendacji

1 — oparta na dowodach wysokiej jakosci, jednogtosna zgodnos¢é NCCN do zasadnosci rekomendacji

2A - oparta na dowodach nizszej jakosci, jednogtosna zgodnos¢é NCCN do zasadnosci rekomendac;ji

2B - oparta na dowodach nizszej jakosci, zasadnos¢ rekomendaciji oparta na konsensusie NCCN

3 — oparta na dowodach o dowolnym poziomie, brak zgodnosci NCCN co do zasadnos$ci rekomendacii

GEDOG 2020

Poziom dowodow i stopien rekomendaciji ustalane parami na podstawie pozioméw Oxford Centre for Evidence-Based Medicine

Sita rekomendacji

A — spojne badania poziomu 1

B — spdjne badania poziomu 2 lub 3 lub ekstrapolacje z badan poziomu 1

C — badania poziomu 4 lub ekstrapolacje z badan poziomu 2 lub 3

D — dowody na poziomie 5 lub niepokojgco niespdéjne lub niejednoznaczne badania na dowolnym poziomie

Poziom dowoddéw

la — przeglad systematyczny badan RCT (z zachowaniem jednorodnosci: przez jednorodnos$¢ rozumie sie taki przeglad systematyczny, ktory jest wolny od
niepokojacych roznic (heterogenicznosci) w kierunkach i stopniu zréznicowania wynikow miedzy poszczegdlnymi badaniami. Nie wszystkie przeglady
systematyczne ze statystycznie istotng heterogenicznoscig muszg by¢ niepokojace, i nie kazda niepokojgca heterogenicznos¢ musi by¢ statystycznie istotna.
Badania wykazujgce niepokojgcg heterogenicznosé powinny by¢ oznaczone znakiem "-" na kohcu oznaczenia poziomu.)

1b - pojedyncze badania RCT (z waskim przedziatem ufnosci: kliniczna reguta decyzyjna (algorytmy lub systemy punktacji, ktére prowadzg do oszacowania
prognostycznego lub kategorii diagnostycznej))

1c — wszystkie lub Zaden (spetnione, gdy wszyscy chorzy zmarli, zanim lek stat sie dostepny, ale niektérzy przezyli; lub gdy niektorzy chorzy zmarli, zanim lek
stat sie dostepny, ale zaden nie zmart stosujgc go

2a - przeglad systematyczny badan kohortowych (z zachowaniem jednorodnosci: przez jednorodnos$é rozumie sie taki przeglad systematyczny, ktéry jest wolny
od niepokojacych réznic (heterogenicznosci) w kierunkach i stopniu zréznicowania wynikdw miedzy poszczegoélnymi badaniami. Nie wszystkie przeglady
systematyczne ze statystycznie istotng heterogenicznoscig muszg by¢ niepokojgce, i nie kazda niepokojgca heterogenicznosé musi by¢ statystycznie istotna.
Badania wykazujgce niepokojgcag heterogenicznosé powinny by¢ oznaczone znakiem "-" na kohcu oznaczenia poziomu.)

2b — pojedyncze badanie kohortowe (w tym RCT niskiej jakosci; np. <80% chorych w okresie obserwacii)

2c — badania "wynikowe"; badania ekologiczne
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3a — przeglad systematyczny badan kliniczno-kontrolnych (z zachowaniem jednorodnosci: przez jednorodnos¢ rozumie sie taki przeglad systematyczny, kiéry
jest wolny od niepokojgcych réznic (heterogenicznosci) w kierunkach i stopniu zréznicowania wynikow miedzy poszczegdlnymi badaniami. Nie wszystkie
przeglady systematyczne ze statystycznie istotng heterogenicznoscig musza byé niepokojgce, i nie kazda niepokojgca heterogenicznos¢ musi by¢ statystycznie
istotna. Badania wykazujgce niepokojaca heterogenicznos¢ powinny by¢ oznaczone znakiem "-" na koncu oznaczenia poziomu.)

3b — pojedyncze badania kliniczno-kontrolne

4 — serie przypadkoéw (oraz niskiej jakosci badania kohortowe i badania kliniczno-kontrolne; rzez niskiej jakosci badanie kohortowe rozumie sie takie, w ktérym
nie udato sie jasno zdefiniowaé grup poréwnawczych i/lub nie udato sie zmierzy¢ narazenia i wynikéw w ten sam (najlepiej zaslepiony), obiektywny sposéb
zaréwno u oso6b narazonych, jak i nienarazonych i/lub nie udato sie zidentyfikowaé lub odpowiednio skontrolowaé znanych czynnikéw zakitdcajgcych i/lub nie
przeprowadzono wystarczajgco dtugiej i petnej obserwacji chorych. Przez niskiej jakosci badanie kliniczno-kontrolne rozumie sie takie, w ktérym nie udato sie
jasno zdefiniowac grup porownawczych i/lub nie udato sie zmierzy¢ narazenia i wynikdw w ten sam (najlepiej zaslepiony), obiektywny sposob zaréwno u oséb
narazonych, jak i kontrolnych i/lub nie udato sie zidentyfikowac¢ lub odpowiednio kontrolowa¢ znanych czynnikéw zaktocajgcych.)

5 — opinia eksperta bez wyraznej oceny krytycznej lub oparta na fizjologii, badaniach stanowiskowych lub "pierwszych zasadach postepowania"

CCA 2019

Sita rekomendac;ji

Rekomendacja oparta na dowodach naukowych — zalecenie sformutowane po systematycznym przeglgdzie dowodow, ze wskazaniem odnosnikow
potwierdzajgcych

Rekomendacja oparta na konsensusie — zalecenie sformutowane przy braku wysokiej jakosci dowoddéw, po przeprowadzeniu przeglgdu systematycznego, w
ktérym nie udato sie zidentyfikowaé dopuszczalnych dowoddéw dotyczgcych danego zagadnienia klinicznego

Rekomendacja praktyczna — wskazowki dotyczace tematu, ktéry wykracza poza zakres strategii wyszukiwania dla przegladu systematycznego, lub wskazowki
dotyczgce tematu nieobjetego przeglagdem systematycznym, sformutowane w drodze konsensusu i oparte na ogélnym przegladzie literatury, doswiadczeniu
klinicznym i opinii ekspertéw

Poziom dowodéw

A — dowody naukowe moga by¢ wiarygodng podstawg praktyki kliniczne;j

B — w wiekszosci sytuacji dowody naukowe mogg by¢ podstawg praktyki klinicznej

C — dowody naukowe stanowig pewne wsparcie dla zalecen, ale nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas ich stosowania w praktyce klinicznej

D — dowody naukowe stabej jakosci, zalecenie nalezy stosowaé z ostroznoscig

EDF/EADO/EORTC 2019

Sita rekomendac;ji

A — zdecydowanie rekomendowane

B — rekomendowane

0 — rekomendacja w toku

Poziom dowodéw

Poziomy dowodoéw oceniane zgodnie z klasyfikacjg oksfordzka

AAD 2018

Sita rekomendac;ji

A — rekomendacja oparta na spojnych dowodach dobrej jakosci

B — rekomendacja oparta na niespojnych dowodach lub o ograniczonej jakosci
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C — rekomendacja oparta na konsensusie, opinii, studium przypadkéw lub dowodach dotyczacych choroby

Poziom dowodéw

| — dowody dobrej jakosci ukierunkowane na chorego (ij. dowody mierzace wyniki, kiére majg znaczenie dla chorych: zachorowalnos¢, sSmiertelnosé, poprawa
objawoéw, obnizenie kosztéw i jakos¢ zycia)

Il — dowody ukierunkowane na chorego o ograniczonej jakosci

[Il —inne dowody, w tym wytyczne oparte na konsensusie, opinie, studia przypadkéw i dowody dotyczgce choroby (tj. dowody mierzgce posrednie, fizjologiczne
lub zastepcze punkty korncowe, ktére mogg nie odzwierciedla¢ poprawy wynikdéw chorego)
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3.7.3. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Chociaz BCC jest najczestszg postacig raka skéry [ACS], tylko niewielki odsetek guzéw —
mniej niz 1% — staje sie zaawansowany [Lear 2016, Goldenberg 2016]. Pomimo niewielkiej
czestosci wystepowania, zaawansowane BCC stanowig bardzo istotny problem kliniczny,
poniewaz cechujg sie naciekaniem okolicznych tkanek i niszczeniem sgsiadujacych struktur,
takich jak kosci i chrzgstki, skutkujgc m.in. defektami estetycznymi i pogorszeniem jakosci

zycia, jak réwniez odpowiadajgc za znaczng chorobowo$¢ w spoteczenstwie [PTOK 2022].

Ponadto zaawansowany BCC charakteryzuje sie wystepowaniem widocznych znieksztatcen

(szczegolnie na gtowie i szyi), przewlektym bolem oraz zwiekszonym ryzykiem infekcji
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z powodu otwartych ran, ktére mogg prowadzi¢ do utraty funkcjonalnosci tkanek [Mathias
2014, Mohan 2014, Steenrod 2015, Berens 2017]. Dodatkowo, u chorych, ktdérzy chorowali
na raka skéry, czesciej niz w populacji ogélnej rozpoznaje sie inne nowotwory skéry, w tym
czerniaka [PTOK 2022].

Zaawansowany BCC stanowi znaczne obcigzenie dla chorych. Wiekszy odsetek chorych
z zaawansowanym BCC uwaza swdj stan za ciezki w poréwnaniu z chorymi z wczesniejszymi
stadiami choroby (57% vs. 23%) [Shingler 2013],*2. Zaawansowany BCC, u chorych z chorobg
postepujacy, wptywa réwniez na fakt zgtaszania najnizszych wartosci uzytecznosci zdrowotne;j

w poréwnaniu z chorymi odpowiedzig na leczenie lub chorobg stabilng [Steenrod 2015].

Obcigzenie objawami zwigzanymi z BCC wzrasta wraz z postepem choroby do
zaawansowanych stadiéw. Chorzy z zaawansowanym BCC dos$wiadczajg znacznego
fizycznego i psychicznego wptywu choroby. Obcigzenia fizyczne obejmujg bdl, utrate krwi,
anemie i zmeczenie, ryzyko infekcji (otwarte rany), ograniczenia w poruszaniu sie lub
funkcjonowaniu z powodu lokalizacji zaawansowanego BCC oraz skutki leczenia
chirurgicznego, radioterapii lub chemioterapii. Widoczne znieksztatcenia struktur
anatomicznych: oczu, nosa, ust i uszu oraz znieksztatcenie duzych obszaréw w wyniku
rozprzestrzeniania sie zmian wptywa na postrzegany przez chorych wyglad i samoocene oraz
moze prowadzi¢ do obnizenia jakosci zycia. Ponadto obcigzenia psychospoteczne zwigzane
z chorobg obejmujg depresje, lek, izolacje spoteczng, wyczerpanie zasobdw finansowych
zwigzanych z leczeniem, niemoznos¢ znalezienia lub utrzymania zatrudnienia oraz
niemoznos¢ zapewnienia opieki nad zaleznymi cztonkami rodziny. Nawet chorzy, u ktérych
choroba jest stabilna lub skutecznie leczona, mogg doswiadcza¢ znacznie ograniczonych
zdolnosci funkcjonalnych z powodu blizn, znieksztatcen i/lub przewlektego bélu [Mohan 2014,
Hansson 2018].

Wyniki dwéch badan ankietowych potwierdzajg istotny, negatywny wplyw zaawansowanego
BCC na jakos¢ zycia chorych. Wyniki jednego z badan wskazujg, ze zaawansowany BCC
wigze sie z czestszym i powazniejszym wpltywem na wskazniki jakosci zycia jak codzienna
aktywnosc¢ isamopoczucie emocjonalne w porownaniu z chorobg niezaawansowang
[Steenrod 2015]. Okoto potowa chorych zgtaszata rowniez wystepowanie widocznych blizn, a

jedna trzecia chorych wyrazata lek zwigzany z bliznowaceniem, jak réwniez z nawrotem

12 Badanie przekrojowe obejmujgce 34 wywiady telefoniczne przeprowadzone u chorych z BCC.




@ LIBTAYO® (cemiplimab) w monoterapii w leczeniu dorostych
NA T A chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym 63
rakiem podstawnokomoérkowym skéry — analiza problemu
decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

nowotworu. Podobny wptyw na jakos¢ zycia zgtaszano w innym badaniu przeprowadzonym
wsréd chorych z 1aBCC. Zgodnie z uzyskanymi ankietami chorzy zgtaszali wptyw choroby na
funkcjonowanie emocjonalne, trudnosci w wykonywaniu codziennych czynnosci, wptyw na
funkcjonowanie fizyczne oraz wplyw na funkcjonowanie spoteczne. Jako najbardziej
niepokojgce aspekty choroby zgtaszano m.in.: wyglad, utrate wagi, poczucie utraty kontroli,
smutek, obawy o przyszte problemy zdrowotne oraz ograniczenia dotyczgce podejmowanych
aktywnosci [Mathias 2014].

Chociaz dane dotyczace przezycia chorych sg ograniczone, to wyniki przedstawione
w retrospektywnym badaniu Cowey 2022 wskazujg, ze mediana OS u chorych po
niepowodzeniu HHI, ktérzy nie otrzymujg aktywnej terapii wynosi jedynie 34,3 miesigca [Dane
od Whnioskodawcy]. Co wiecej, chorzy z zaawansowanym BCC mogg by¢ dodatkowo
obcigzeni toksycznoscig wczesniejszego leczenia HHI, kidére obejmuje m.in. lysienie,
zaburzenia smaku, zmniejszenie masy ciata, ostabienie, zmniejszenie apetytu, brak smaku,

biegunke, zmeczenie i nudnosci [Basset-Seguin 2015].

Obecnie w Polskiej praktyce Kklinicznej standard terapeutyczny stosowany u dorostych,
u ktérych stwierdzono objawowego raka podstawnokomdrkowego z przerzutami lub
miejscowo zaawansowanego raka podstawnokomoérkowego niekwalifikujgcego sie do
radykalnego leczenia chirurgicznego lub radioterapii stanowi wismodegib (inhibitor HHI)
[PTOK 2022]. Wnioskowana populacja odnosi sie do chorych po niepowodzeniu leczenia HHI.
Na podstawie informacji przedstawionych w rozdziale opisujgcym polskie i zagraniczne
wytyczne stwierdzono, ze poza cemiplimabem brak jest alternatywnych opcji leczenia po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami HHI. W zwigzku z powyzszym obecnie w Polsce
chorzy po niepowodzeniu terapii wismodegibem nie majg dostepu do zadnego leczenia,

arokowanie w tej populacji chorych jest niekorzystne.

Dostep do nowych terapii u chorych po niepowodzeniu leczenia HHI, u ktérych nie mozna
przeprowadzi¢ radioterapii ani leczenia chirurgicznego, stanowi bardzo duzg, niezaspokojong
potrzebe medyczng, na ktérg odpowiedz stanowi cemiplimab. Cemiplimab jest pierwszym
zarejestrowanym lekiem w leczeniu chorych z zaawansowanym BCC po niepowodzeniu
leczenia HHI o udowodnionej skutecznosci oraz akceptowalnym profilu bezpieczenstwa
[Peris 2019, EMA 2021, Stratigos 2021].
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4. Interwencja —cemiplimab

Produkt leczniczy LIBTAYO® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 28
czerwca 2019 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Regeneron Ireland Designated
Activity Company (DAC).

Produkt leczniczy LIBTAYO® dostepny jest w postaci fiolek jednorazowego uzycia
z przejrzystym do lekko opalizujgcego, bezbarwnym do bladozéttego, koncentratem
do sporzadzania roztworu do infuzji o pH 6,0 i osmolalnosci w zakresie od 300

do 360 mmol/kg. Kazda fiolka zawiera 350 mg cemiplimabu w 7 ml roztworu.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowg charakterystyke omawianej interwenciji.

Tabela 7.
Charakterystyka produktu leczniczego LIBTAYO®

Grupa
farmakoterapeutyczna, Kod
ATC!3

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata
monoklonalne. Kod ATC: LO1XC33.

Cemiplimab jest przeciwciatem monoklonalnym bedgcym w petni ludzka
immunoglobuling 19G4, wigzagcym sie z receptorem programowanej smierci
(PD-1) i blokujacym jego oddziatywanie z ligandami PD-L1 i PD-L2. Potgczenie
PD-1 z jego ligandami PD-L1 i PD-L2 prowadzi do zahamowania funkcji
limfocytow T, takich jak proliferacja, wydzielanie cytokin i dziatanie
cytotoksyczne. Cemiplimab nasila odpowiedzi ze strony limfocytéw T, w tym
odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie wigzania sie PD-1 z
ligandami PD-L1 i PD-L2.

Dziatanie leku

Cemiplimab jest wskazany m.in. do stosowania w monoterapii w leczeniu
dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym
rakiem podstawnokomoérkowym skéry (ang. laBCC — locally advanced basal
cell carcinoma lub mBCC — metastatic basal cell carcinoma), u ktérych
stwierdzono progresje choroby lub ktérzy wykazujg nietolerancje na inhibitor
szlaku Hedgehog (HHI, ang. hedgehog pathway inhibitor).

Zarejestrowane wskazanie

Zalecane dawkowanie

Zalecane dawkowanie cemiplimabu to 350 mg co 3 tygodnie, podawane we
wlewie dozylnym przez 30 minut.

Leczenie mozna kontynuowaé do wystgpienia progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci.

Dawkowanie i sposéb Nie jest zalecana redukcja dawki. Moze by¢ konieczne opéznienie podania
przyjmowania dawki lub odstawienie produktu leczniczego LIBTAYO®, w zaleznosci od
bezpieczenstwa i tolerancji leczenia w indywidualnych przypadkach.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy LIBTAYO® jest przeznaczony do podawania dozylnego i jest
podawany we wlewie dozylnym przez 30 minut za pomoca zestawu do infuzji
dozylnych, zawierajgcego jatowy, niepirogenny, znajdujgcy sie w linii dozylnej

13 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

Finansowanie ze sSrodkow
publicznych w Polsce

lub przytgczony filtr o matej zdolnosci wigzania biatka (o wielkosci poréw od 0,2
mikrona do 5 mikronéw).

Nie nalezy podawa¢ rownoczesnie innych produktéw leczniczych przez ten
sam zestaw infuzyjny.

Program Lekowy Leczenie chorych na zaawansowanego raka
podstawnokomérkowego skory cemiplimabem.

Leczenie musi byé rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy z
doswiadczeniem w leczeniu nowotworow ztosliwych.

Karta Ostrzegawcza Pacjenta

Wszyscy lekarze przepisujgcy produkt leczniczy LIBTAYO® powinni
poinformowac chorych o koniecznosci dostepu do ,Przewodnika dla pacjenta”,
zawierajgcej informacje, co robi¢ w przypadku wystgpienia jakiegokolwiek
objawu dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym i reakgc;ji
zwigzanych z wlewem dozylnym. Lekarz ma obowigzek przekazania ,Karty
Ostrzegawczej Pacjenta” kazdemu pacjentowi.

Nalezy unika¢ stosowania kortykosteroidow ogdlnoustrojowych lub lekow
immunosupresyjnych przed rozpoczeciem leczenia cemiplimabem, z
wyjgtkiem kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych w fizjologicznych dawkach
(<10 mg/dobe prednizonu lub réwnowaznej dawki innego leku), z powodu ich
potencjalnego niekorzystnego wplywu na dziatanie farmakodynamiczne i
skutecznos¢ cemiplimabu. Kortykosteroidy ogdlnoustrojowe lub inne leki
immunosupresyjne mozna stosowac¢ po rozpoczeciu leczenia cemiplimabem,
w ramach leczenia dziatan niepozgdanych o podtozu immunologicznym.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczng metode
antykoncepciji w trakcie leczenia cemiplimabem i przez co najmniej 4 miesigce
po przyjeciu ostatniej dawki.

Cigza

Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania cemiplimabu u kobiet w
cigzy. Wiadomo, ze ludzkie przeciwciata klasy 1gG4 przenikajg przez bariere
fozyskowg, a cemiplimab jest przeciwciatem z tej klasy; z tego wzgledu
cemiplimab moze by¢ przekazywany z organizmu matki do organizmu
rozwijajgcego sie ptodu. Nie zaleca sie stosowania cemiplimabu w okresie
cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie stosujg skutecznej
antykoncepcji, chyba ze korzysci kliniczne przewazajg nad potencjalnym
ryzykiem.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy cemiplimab przenika do mleka kobiecego. Wiadomo, ze
przeciwciala (w tym z klasy 1gG4) przenikaja do mleka matki; nie mozna
wykluczyé ryzyka dla noworodka/niemowlecia karmionego piersig. Jezeli
kobieta karmigca piersig zdecyduje sie na leczenie cemiplimabem, nalezy jej
zaleci¢, aby nie karmita piersig w trakcie leczenia cemiplimabem i przez co
najmniej 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki.

Ptodnos$c¢

Brak dostepnych danych klinicznych na temat mozliwego wptywu cemiplimabu
na ptodnos¢.

Wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn
Cemiplimab nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos¢

prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Opisywano wystepowanie
zmeczenia po leczeniu cemiplimabem.

Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane.

Produkt leczniczy LIBTAYO® nie jest obecnie finansowany ze $rodkow
publicznych w Polsce we wskazaniu obejmujgcym zaawansowanego raka
podstawnokomédrkowego skoéry. LIBTAYO® refundowany jest w ramach
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4.1. Rekomendacje dotyczgce finansowania

cemiplimabu

4.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego
LIBTAYO® (cemiplimab) w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub
Z przerzutowym rakiem podstawnokomérkowym skéry, wydanych przez zagraniczne
organizacje, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz

instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://awmsg.nhs.wales/;

e CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;

e HAS (francuska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.has-
sante.fr/portail/;

¢ NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytani) -
https://www.nice.org.uk/;

e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.health.gov.au/;

e SMC (szkockie konsorcjum ds. lekdw) — https://www.scottishmedicines.org.uk/;

e G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/.

W ramach przeglagdu odnaleziono 2 dokumenty dla produktu leczniczego LIBTAYO®
we wnioskowanych wskazaniu, w tym jedng rekomendacje pozytywng warunkowang wydang
przez CADTH oraz ocene dodatkowych korzysci zwigzanych z leczeniem cemiplimabem

w porownaniu z BSC wydang przez G-BA.

Nalezy zauwazy¢, ze agencja G-BA oceniata wyniki z badania EMPOWER BCC-1 dla daty
odciecia 17.02.2020 r. Wyniki te obejmowaty niepeing kohorte mBCC — ze wzgledu na

niewystarczajgcy okres obserwacji czes¢ chorych mBCC wigczonych do badania nie mogta

zostac wiaczona do analizy skutecznosci. | I
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I Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione w Analizie kliniczne;.

Szczegdbtowy opis rekomendaciji przedstawiono ponize;j.
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Tabela 8.
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja, rok
Terapia wydania
rekomendacji

Rodzaj
rekomendaciji

Populacja Uzasadnienie

Komitet Ekspertow Pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR) rekomenduje objecie
finansowaniem cemiplimabu w leczeniu chorych z lokalnie zaawansowanym BCC
(laBCC), wczesniej leczonych HHI. W rekomendaciji przedstawiono nastgpujgce warunki
finansowania:

Rozpoczecie leczenia

1. Finansowanie leczenia cemiplimabem powinno ogranicza¢ sie do dorostych chorych
z laBCC, ktorzy spetniajg ponizsze kryteria tacznie:
a. histologicznie potwierdzony, inwazyjny, nieoperacyjny laBCC, ktéry nie
kwalifikuje sie do leczenia operacyjnego lub radioterapii;
b. mate prawdopodobienstwo korzysci z leczenia HHI z powodu: braku lepszej
odpowiedzi niz stabilizacja choroby po 9. miesigcach terapii HHI, progresiji
w czasie leczenia HHI, nietolerancji HHI.
2. Dobry stan sprawnosci.

Chorzy z laBCC 3. U chorego nie mozna stwierdzi¢ zadnego z ponizszych kryteriow:
LIBTAYO® CADTH 2022 Pozytywna niekwalifikujgcy sie do a. wczesniejsze leczenie PD-1 lub PD-L1;
(cemiplimab) warunkowa leczenia operacyjnego b. nieleczone, aktywne przerzuty do mozgu;
i radioterapii. c. aktywna chorobowa autoimmunologiczna, ktéra wymaga leczenia;

d. aktywne zakazenie, ktére wymaga leczenia;
e. wczesniejsze leczenie idelalizybem.

Wznowienie leczenia

4. Wznowienie leczenie cemiplimabem powinno opiera¢ sie na ponizszych kryteriach
tacznie:

a. odpowiedz na leczenie powinna by¢ oceniana co 6-8. tygodni, badania
obrazowe powinny by¢ wykonywane zgodnie =z opinig lekarza
prowadzgcego;

b. nalezy oceni¢ parametry subiektywne, w tym utrzymanie lub poprawe
HRQoL, objawy zwigzane z rakiem, funkcjonowanie oraz zmiany w obrebie
znieksztalcen;

C. czas leczenia nie przekroczyt 93 tygodni.

Przepisywanie leku




A A @ LIBTAYO® (cemiplimab) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem 69
N1 T, lub z przerzutowym rakiem podstawnokomaérkowym skoéry — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Organizacja, rok Rodzaj

rekomendacji

Terapia wydania
rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

5. Cemiplimab powinien byé przepisywany wytgcznie przez lekarza onkologa lub lekarza
z doswiadczeniem w terapiach onkologicznych i zarzadzaniem toksycznoscia.

Cena leku
6. Obnizenie ceny leku.
Uzasadnienie rekomendacji

Dowody kliniczne dla cemiplimabu pochodzity z badania EMPOWER BCC-1. Wyniki
skutecznosci dla BSC byly modelowane w oparciu o OS z badania Cowey 2021.

W badaniu EMPOWER BCC-1 wskaznik ORR w populacji 1aBCC wyniost 28,6% (95%
19,2; 39,5) - wyniki analizy pierwotnej, dla ktérej mediana czasu obserwacji wyniosta 13,53
mies. Wyniki analizy zaktualizowanej wskazywaly na wskaznik ORR wynoszacy 32,1%
(95% CI: 22,4; 43,2). Mediana DOR nie zostata osiggnieta dla analizowanych punktéw
odciecia danych. Eksperci kliniczni uznali, ze wyniki te sg istotne klinicznie w analizowanej
populacji, ktéra jest nieliczna, nie ma dostepu do aktywnej terapii po niepowodzeniu
leczenia HHI oraz doswiadcza znacznej zachorowalnosci z powodu BCC.

Biorgc pod uwage wptyw choroby na wyglad fizyczny oraz psychospoteczne aspekty
dobrego samopoczucia, jako$¢ zycia uznano za punkt koncowy istotny dla chorego.
Pomimo, iz w badaniu EMPOWER BCC-1 zidentyfikowane ograniczenia zwigzane
zoceng HRQolL, dostepne dane sugeruja, iz jako$¢ zycia u chorych leczonych
cemiplimabem co najmniej sie utrzymywata; wiele miar HRQoL pozostato stabilnych (np.
skala oceniajgca funkcjonowanie i objawy) lub ulegto poprawie (np. skala emocjonalna).

Dane z badania EMPOWER BCC-1 nie wskazujg na zadne nowe zagrozenia zwigzane
z leczeniem cemiplimabem. Pomimo, iz potowa chorych doswiadczyta AE o podtozu
immunologicznym, komitet ekspertéw klinicznych (pERC) zgodzit sie, ze toksycznos$é
zwigzana z leczeniem moze by¢ skutecznie zarzadzana w praktyce klinicznej poprzez
odpowiednie leczenie objawowe i podtrzymujgce.

Biorgc pod uwage wszystkie dostepny dowody, pERC stwierdzit, ze cemiplimab zaspokaja
czesc¢ potrzeb chorych, poniewaz stanowi opcje Il linii leczenia z mozliwymi do opanowania
zdarzenia niepozadanymi, ktdra zapewnia rozsgdng jakos$¢ zycia.
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Organizacja, rok
Terapia wydania
rekomendacji

Rodzaj
rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

Ocena dodatkowej korzysci cemiplimabu w poréwnaniu z BSC dla populacii:

1. dorostych chorych z 1aBCC, ktérzy byli wczesniej leczeni HHI i odnotowali progresje
choroby lub nietolerancije tego leczenia.

Niewielka dodatkowa korzys$¢

2. dorostych chorych z mBCC, ktérzy byli wczesniej leczeni HHI i odnotowali progresje
choroby lub nietolerancje tego leczenia

Brak udowodnionej, dodatkowej korzysci.
Uzasadnienie oceny

Ocene dodatkowej korzysci ze stosowania cemiplimabu przeprowadzono w oparciu
o badanie EMPOWER BCC-1.

Chorzy z 1aBCC i mBCC | £achorowalnose

wczesniej leczeni HHI, W badaniu EMPOWER BCC-1 oceniano zlozong odpowiedZz na leczenie, ktéra
LIBTAYO® Nie ktorzy odnotowalli obejmowata kliniczng i radiologiczng odpowiedz. Odpowiedz kliniczng dokumentowano wg
(cemiplimab) G-BA 2022 wskazano!4 progresje choroby lub | kryteriow zewnetrznej oceny widocznych guzéw wg WHO w oparciu o zdjecia cyfrowe.
nietolerancje tego Radiologiczng odpowiedz dokumentowano wg kryteriow RECIST 1.1. OdpowiedZ byta

leczenia. oceniana wg niezaleznego komitetu.

Ztozona odpowiedz wystgpita u 28,6% chorych z 1aBCC oraz 21,4% chorych z mBCC.

Firma farmaceutyczna przedstawita réwniez ocene odpowiedzi klinicznej w oparciu o

kryteria z badania ERIVANCE, w ktérej uwzgledniono ustgpienie zmian oraz owrzodzen.

W ocenie odpowiedzi klinicznej wyrdzniono:

e ustgpienie wszystkich zmian (redukcja zasiegu widocznych zmian o 100%) oraz
ustgpienie owrzodzen;

e niecatkowite ustgpienie zmian (redukcja zasiegu widocznych zmian od 230% do
<100%) oraz ustgpienie owrzodzen;

e niecatkowite ustgpienie zmian z utrzymywaniem si¢ owrzodzen lub brak/niewielkie
ustgpienie zmian (redukcja zasiegu widocznych o <30%) z ustgpieniem owrzodzen.

W celu okreslenia indywidulanej odpowiedzi klinicznej chorych podzielono na 2 grupy:

14 Dokument zawiera ocene dodatkowej korzysci uzyskiwanej przez chorych poddawanych terapii analizowang interwencjg w poréwnaniu do komparatora.
Komparator jest odpowiednig terapig stosowang w danym wskazaniu zgodng z obecnym stanem wiedzy.
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Organizacja, rok Rodzaj

rekomendacji Populacja Uzasadnienie

Terapia wydania
rekomendacji

e grupal: chorzy, u ktérych co najmniej 1 zmiana docelowa byla > 50 mm
(w najdtuzszym wymiarze);

e grupa 2: chorzy, u ktérych wszystkie zmiany docelowe byly <50 mm.

Odpowiedz kliniczng zaobserwowano u 30% chorych z 1aBCC, w tym u 23% chorych

z wiekszymi zmianami (grupa 1) oraz u 44% chorych z mniejszymi zmianami (grupa 2).

Odpowiedz ORR wystgpita u 24 z 81 chorych z 1aBCC, w tym u 9 chorych (11%)

odnotowano catkowitg remisje.

Pomimo braku grupy poréwnawczej stwierdzono, ze podczas stosowania BSC nie

wystgpig spontaniczne remisje lub Zzadne istotne efekty w odniesieniu do odpowiedzi

klinicznej.

Przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji choroby, objawy, jakoS¢ zycia, profil

bezpieczenstwa

Ze wzgledu na brak grupy porownawczej w badaniu EMPOWER BCC-1 nie mozna

stwierdzi¢ dodatkowej korzysci w zakresie OS, PFS, objawodw, jakosci zycia i profilu

bezpieczenstwa w poréwnaniu z komparatorem.
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4.1.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) dotyczgcych finansowania produktu leczniczego
LIBTAYO® (cemiplimab) w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem

lub z przerzutowym rakiem podstawnokomérkowym skory.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 1 dokument — Opinie Prezesa
AOTMIT, opublikowang w 2020 roku.

. . 2014
Lek (substancja czynna) Typ dokumentu, organ AOTMIT

Opinia Prezesa AOTMIT
[OP AOTMIT 2020]

LIBTAYO® (cemiplimab) 2020

Odnaleziony dokument wydany 21 pazdziernika 2020 r. dotyczyt zasadnosci finansowania ze
$rodkéw publicznych produktu leczniczego LIBTAYO® (cemiplimab) we wskazaniu: rak skory
typu mieszanego (podstawnokomoérkowy / ptaskonabtonkowy) (ICD-10: C44.9), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej. Prezes AOTMIT wydat pozytywng opinie uznajac
za zasadne finansowanie ze Srodkow publicznych cemiplimabu w ww. wskazaniu. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze populacja, ktérej dotyczy powyzsza rekomendacja dotyczy populacji
chorych, u ktérych na podstawie badan immunohistochemicznych rozpoznano
zréznicowanie raka podstawnokomorkowego i plaskonabtonkowego w obszarze
lewego dotu pachowego. Poniewaz w niniejszej analizie populacje docelowg stanowig
dorosli chorzy z miejscowo zaawansowanym rakiem Iub z przerzutowym rakiem
podstawnokomdrkowym skory, populacja chorych na raka skéry typu mieszanego wskazana
w hiniejszym dokumencie nie stanowi stricte populacji docelowej, jednakze Opinia Prezesa

AOTMIT dotyczy analizowanej interwenciji dlatego tez zdecydowano sie na jej przedstawienie.

Powyzsza Opinia Prezesa AOTMIT zostata wydana przed refundacjg cemiplimabu w innych

wskazaniu obejmujgcym raka ptaskonabtonkowego skéry (CSCC), gdy nie zawarto jeszcze

porozumienia w sprawie warunkéw finansowania leku. [ GGG

Szczegdbtowy opis zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 9.
Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT

Typ dokumentu,
Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj
rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

Opinia: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkow
publicznych leku LIBTAYO® (cemiplimab) we wskazaniu: rak
skory typu mieszanego (podstawnokomorkowy /
ptaskonabtonkowy) (ICD-10: C44.9), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowe;.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, bioragc pod uwage stanowisko
Rady Przejrzystosci oraz odnalezione dowody naukowe, uwaza za
zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych leku LIBTAYO®
(cemiplimab) we wskazaniu: rak skoéry typu mieszanego
(podstawnokomérkowy / ptaskonabtonkowy) (ICD 10: C44.9), w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej. Nie
odnaleziono badan odnoszgcych sie do skutecznosci leczenia
raka mieszanego (podstawnokomoérkowy / pfaskonabtonkowy)
cemiplimabem. Dlatego tez zdecydowano sie przeprowadzié¢

LIBTAYO® Opinia Prezesa Chorzy, na raka skory typu mieszanego | wyszukiwanie dowodow naukowych odnosnie skutecznosci
L AOTMIT, 2020 Pozytywna (podstawnokomarkowy / cemiplimabu w leczeniu raka podstawnokomérkowego (BCC —
' ptaskonabtonkowy) (ICD-10: C44.9) ang. basal cell carcinoma) oraz raka ptaskonabtonkowego skory

(CSCC - ang. cutaneous squamous cell carcinoma).

Wedtug niezaleznej komisji oceniajgcej, wskaznik obiektywnych
odpowiedzi na leczenie w populacji zgodnej z wnioskiem wyniost
50,8% (95% CI: 37,5; 64,1) (mediana okresu obserwacji 18,5
mies.). Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR — ang. duration
of response) nie zostata osiggnieta w zadnej z badanych grup.
Szacowane metodg Kaplana-Meiera prawdopodobienstwo co
najmniej 12. miesiecznego trwania odpowiedzi na leczenie
wynosito 89,5% (95% Cl: 70,9; 96,5). Dilugotrwatg kontrole
choroby (utrzymujaca sie stabilizacja choroby lub odpowiedz na
leczenie przez 216 tygodni) osiggnieto u 61,0% (95% CI: 47,4;
73,5). Odnotowano réwniez poprawe w jakosci zycia. W 3 cyklu
leczenia zaobserwowano zaréwno statystycznie, jak i klinicznie
istotng poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowych (zmiana o
210 pkt) w ocenie odczuwania bdlu, utrzymujacg sie do 12. cyklu




@ LIBTAYO® (cemiplimab) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem 74
NMAHTA oo P o e bl Y

IBMNORANTLA NOCET

lub z przerzutowym rakiem podstawnokomaérkowym skoéry — analiza problemu decyzyjnego

Typ dokumentu, Rodzaj

rekomendacji Populacja

Terapia organ AOTMIT,

Uzasadnienie

rok wydania

leczenia. Roznica $rednich obliczana metodg najmniejszych
kwadratéw (LSMD — ang. least squares mean difference) wynosita
—14,3 pkt.

W odniesieniu do BCC zidentyfikowano notatke prasowg
dotyczagcg wynikow trwajgcego badania fazy 2 (NCT03132636)
oceniajgcego skutecznos¢ cemiplimabu w leczeniu chorych z
zaawansowanym BCC. Zgodnie z przedstawionymi informacjami:
odsetek obiektywnych odpowiedzi u chorych zmBCC wynosit 21%
(95% ClI: 8%; 41%); wskaznik kontroli choroby (odpowiedz na
leczenie lub stabilna choroba trwajgca co najmniej 6 miesiecy)
wynosit 46% (95% Cl: 28%; 66%); estymowany czas trwania
odpowiedzi przekraczajacy jeden rok wynosit 83%.
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5. Komparatory

5.1. Uzasadnienie wyboru komparatora

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje poréwnywac z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposéb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z tre$cig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzadzenie MZ
2021] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy
Z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 ., poz. 357) [Ustawa 2011] w ramach
analizy Kklinicznej nalezy wykonaé¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Przedmiot wniosku stanowi objecie refundacjg produktu leczniczego LIBTAYO® (cemiplimab)
w ramach Programu lekowego. Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego do
programu kwalifikowani sg dorosli chorzy =z histologicznie potwierdzonym rakiem
podstawnokomoérkowym skéry z przerzutami odlegtymi lub miejscowo zaawansowanym
rakiem podstawnokomodrkowym, u ktérych wystgpita progresja choroby w trakcie terapii HHI
lub wystgpita nietolerancja na HHI. Biorgc pod uwage wskazanie rejestracyjne HHI sg to

chorzy, ktérzy nie sg kandydatami do leczenia chirurgicznego i radioterapii.

Na podstawie informacji przedstawionych w rozdziale opisujgcym polskie i zagraniczne
wytyczne (rozdziat 3.7) stwierdzono, ze cemiplimab stanowi jedyna opcje terapeutyczna
dostepng w leczeniu mBCC oraz 1aBCC u chorych po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami HHI. Powyzsza informacja implikuje, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma
technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie. Brak aktywnego leczenia po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami HHI jest zatem tozsamy z najlepszg dostepng terapia
(BAT). Biorgc pod uwage niewielkg liczbe chorych leczonych w ramach ostatnich linii leczenia
oraz ograniczone dowody Kliniczne, rozroznienie terapii stosowanych w ramach BAT

nie pozwolitoby na wiarygodne odniesienie wynikow dla poszczegolnych opciji
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terapeutycznych. Najbardziej uzasadniony jest zatem wybor zbiorczego komparatora (BAT)
obrazujgcego ogolny efekt leczenia po niepowodzeniu terapii inhibitorami HHI. Sktad BAT jest
uzalezniony od cech Kklinicznych i demograficznych chorego, miejsca zamieszkania,
wyznaczonego celu terapeutycznego i moze obejmowac np. leczenie ran, usmierzanie bolu,

opieke psychologiczng chorego i leczenie paliatywne (w tym radioterapie paliatywng).

Podsumowujac, komparatorem dla cemiplimabu w zdefiniowanej populacji docelowej,

stanowigcym aktualng praktyke kliniczng jest najlepsza dostepna terapia (BAT).
5.2. Opis komparatoréw

W aktualnej praktyce klinicznej w ramach BAT stosuje sie m.in. radioterapie paliatywng oraz
leczenie przeciwbdlowe. Na podstawie Analizy Erivedge 2015 okreslono substancje
przeciwbdlowe stosowane przez chorych z rakiem podstawnokomoérkowym tj. ketoprofenum
oraz paracetamol, wraz z ich dobowym dawkowaniem. Zgodnie ze wspomniang analizg
ketoprofenum stosowany jest doustnie w dawce 2 x 100 mg/dobe, natomiast paracetamol
doustnie w dawce 4 x 1 g/dobe [AE Erivedge 2015].

Zgodnie z aktualnym Wykazem lekéw refundowanych produkt leczniczy zawierajgcy
substancje ketoprofenum refundowany jest przez ptatnika publicznego, na poziomie
odpfatnosci 50% dla $wiadczeniobiorcy. W ramach wyceny leczenia tg substancjg czynnag
z Wykazu lekéw refundowanych wyrézniono jeden produkt - Profenid® o takiej samej dawce
jak z ustalonego dawkowania na podstawie Analizy Erivedge 2015. Produkty lecznicze
zawierajgce paracetamol nie sg refundowane przez pfatnika publicznego. W analizie przyjeto

Paracetamol Biofarm®, czyli najtanszy produkt leczniczy zawierajgcy paracetamol.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegoétowg charakterystyke substancji stosowanych

w ramach BAT.
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Tabela 10.

Charakterystyka opcji terapeutycznych stosowanych w praktyce klinicznej w ramach BAT

Leczenie
stosowane w
ramach BSC

Dziatanie leku

Wskazanie

Dawkowanie i sposéb

podawania

Radioterapia

Stosowane sg rézne techniki
radioterapeutyczne, przy czym
radioterapia wigzkg zewnetrzng
(EBRT) jest metodg najczesciej
stosowang. Do innych technik

W radioterapii najczesciej stosowane jest
promieniowanie rentgenowskie, bedace
rodzajem promieniowania
elektromagnetycznego. Wysoka czestotliwosé
fal powoduje jonizacje w tkankach. Strukturg
szczegolnie podatng na uszkodzenia w wyniku
jonizacji jest DNA jgdra komérkowego. Celem

Radioterapia moze by¢
postepowaniem alternatywnym
w przypadku BCC, jesli istniejg
przeciwwskazania do zabiegu
operacyjnego lub chory nie
wyraza zgody na leczenie
chirurgiczne.

Moze by¢ postepowaniem

W wytycznych Klinicznych nie
odnaleziono informacji jakg

PENEITE radioterapii naleza: radioterapii jest uszkodzenie DNA komérek z wyboru w nowotworach dawke St(:il;tev?/f m leczeniu
interwencyjna radioterapia nowotworu w wyniku efektu bezposredniego nieoperacyjnych, a takze w celu P ywnym.
$rodmigzszowa oraz oraz posredniego. Konsekwencjg tego jest uzyskania lepszego efektu
radioterapia powierzchniowa. utrata zdolnosci komorki do nieograniczonych kosmetycznego i zachowania

podziatéw. Zahamowanie podziatéw komorek funkcji danego obszaru.

guza jest ostatecznym celem radioterapii. W leczeniu paliatywnym
u wyselekcjonowanych chorych.
Objawowe leczenie:

Ketoprofen jest pochodng kwasu ¢ ;:horéb reutm%tylcznych, w

arylokarboksylowego nalezgcego do grupy ym rle uma ?' anego

niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych zapalenia stawow,

pochodnych kwasu propionowego. * Zinggzlz ;Z"WOW innego

Kod ATC: MO1A EO3 Ketop_rofen wykazujg dzia’rqnie ’przeciwzapalne, . gtanéw zapafnych Doustnie w dawce 2 x 100
Profenid® Data rejestracji: 16.06.1979 r. E/Irzeﬁlws?loragzlfc;wg [ ﬁrztemwlf)olowe.I pozastawowych, jak mg/dobe
CEEBIGETION podmiot odpowiedzialny: echanizm dziatania ketoproténu polega zapalenie pochewek Dawka maksymalna wynosi

Sanofi-Aventis France

prawdopodobnie na hamowaniu
cyklooksygenazy, enzymu odpowiedzialnego
za synteze prostaglandyn. Dopuszcza sie
réwniez istnienie innych mechanizmoéw
dziatania ketoprofenu. Ketoprofen hamuje
réwniez agregacje plytek.

Sciegnistych lub zespdt
bolesnego barku,

e choroby zwyrodnieniowej
stawow, przebiegajacej z
duzym nasileniem bolu

i znacznie ograniczajgcej

sprawnos$c¢ chorego.

300 mg na dobe tj. 6 kapsutek.
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Leczenie
stosowane w Dziatanie leku Wskazanie
ramach BSC

Dawkowanie i sposéb

podawania

Paracetamol jest lekiem o dziataniu
przeciwbélowym i przeciwgorgczkowym,
podobnym do salicylanéw. Nie wywiera
natomiast charakterystycznego dla nich
dziatania przeciwzapalnego,
prz_eciw.obrzgkoweg_o | przeciV\{goéécowego, a Bole réznego pochodzenia i o
takze nie dziata draznigco na zotadek. natezeniu tagodnym do

Paracetamol hamuje biosynteze prostaglandyn | umiarkowanego, szczegodinie

w osrodkowym uktadzie nerwowym, co takie jak:
_ zwigzane jest z jego dziataniem . . Doustnie w dawce 4 x 1 g/dob
Paracetamol Kod ATC: N 02 BE 01 przeciwgorgczkowym, nie dziata natomiast : :)nc?lgeregr’;;)/\./vy, Mak Ina dawka d bg ¢
Biofarm® Data rejestracji: 13.06.2019 r. hamujgco na synteze prostaglandyn w e bole reu,mat czne: doarossi/r?:ﬁ ?%’ro%v:ieaz (t)o %wa u
(paracetamol) Podmiot odpowiedzialny: zmienionyeh z_apa}lnle tka@kaoh obwodoy\_/ych. e Dbole stawowye mie:éniowe i tableteyk (4000 mg g
Biofarm Sp. z 0.0. Ponadto oddziatujgc na osrodek regulaciji Kostne: ’ paracetamolu)

temperatury w podwzgoérzu powoduje

rozszerzenie obwodowych naczyn *  Dbdle kregostupa;
krwiono$nych prowadzace do wzrostu e nerwobdle;
przeptywu krwi w skérze, pocenia sie i w ten e bdle menstruacyjne;
sposéb obnizenia cieptoty ciata. o bdle zgbow.

Mechanizm dziatania przeciwbdlowego
paracetamolu nie zostat jeszcze ostatecznie
wyjasniony i oparty jest na hipotezach
zwigzanych z jego oddziatywaniem na
biosynteze prostaglandyn.

Opracowanie wiasne na podstawie ChPL Paracetamol Biofarm®, ChPL Profenid®, EDF/EADO/EORTC 2019, PTOK 2022, Obwieszczenie MZ
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6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sie, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byta dokonywana poprzez analize istotnych Klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajgcych kluczowa role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskazac trzy gtowne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty korncowe:

e punkty koncowe odnoszace sie do sSmiertelnosci (ang. mortality);
o punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
e punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach analizy klinicznej dla cemiplimabu w populacji docelowej raportowane beda

nastepujgce kategorie punktow koncowych:

e odpowiedz na leczenie (czestos¢ wystepowania catkowitej i czesciowej odpowiedzi na
leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie);

e przezycie wolne od progresji choroby (czas przezycia wolnego od progresji choroby
oraz czestos¢ wystepowania progresiji choroby);

o przezycie catkowite chorych (czas przezycia catkowitego chorych, czestosé
wystepowania zgonu);

e jakos¢ zycia zwigzana z chorobg (czas do pogorszenia jakosci zycia, czestosc
wystepowania poprawy lub pogorszenia jakos$ci zycia);

o profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania niepozadane, dziatania niepozgdane, ciezkie

zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozgdane).

Wymienione kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyziji.
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Przy raportowaniu wynikow dla punktéw kohcowych opisane zostang sposoby postepowania

Z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikow leczenia w krotkim czasie obserwacji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
diugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w dtuzszym okresie obserwaciji.

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie jest w petni akceptowalnym i klinicznie istotnym
punktem koncowym w ocenie terapii stosowanych w Il. linii leczenia w BCC. Mozna
argumentowaé, ze samo wykazanie bezposredniego dziatania przeciwnowotworowego nie
jest uwazane za przynoszace korzys¢ per se, jesli nie towarzyszg mu inne klinicznie istotne
efekty. Jednak punkt koncowy ORR jest nadal akceptowalny w zaawansowanym BCC,
poniewaz zaktada sie, ze obrazuje dziatanie leku. Co wiecej, mozna uznac ze ORR wigze sie
z korzysciami klinicznymi (nawet przy braku przyrostu czasu PFS/OS) u chorych z

zaawansowanym BCC, z wysoce inwazyjnymi guzami [EMA 2021].

PFS stanowi surogatowy punkt koncowy dla oceny korzysci klinicznych i jest jednym z
najczesciej ocenianych w analizie efektéw zdrowotnych terapii onkologicznych. PFS jako
pierwszorzedowy punkt kohcowy, umozliwia wczesniejszg weryfikacje skutecznosci terapii niz
OS, co zwigzane jest z krotszym czasem trwania badania oraz mozliwoscig kwalifikowania

mniejszych populacji chorych [Wtadysiuk 2014].

W badaniach klinicznych w onkologii OS jest nazywany ztfotym standardem, poniewaz nie
podlega stronniczosci w ocenie — zgon jest jednoznacznym punktem kohAcowym, a jego
interpretacja nie jest obcigzona btedem [Aggarwal 2017]. Diugotrwaty okres obserwacji
niezbedny do zgromadzenia wystarczajgcej liczby zdarzen w celu sformutowania wnioskow
dotyczagcych istotnoéci statystycznej stanowi jeden z gtdwnych ograniczen tego punktu
koncowego. Ponadto dluzszy okres obserwacji na wiekszych prébach chorych moze wigzac
sie ze stosowaniem kolejnych terapii nowotworowych, ktére mogg mie¢ potencjalny wptyw na
ocene OS. W zwigzku z tym wynik OS moze nie by¢ bezposrednio zwigzany z badang
interwencjg, gdyz chorzy po wystgpieniu progresji choroby mogg otrzymywac rozne schematy
terapeutyczne, inne niz badana terapia. Analiza OS wymaga prowadzenia dtuzszej obserwacji

niz inne punkty koncowe [Anagnostou 2017].
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W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji (ang. cross-

-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koncowych, w analizie klinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami kohcowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktoéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca witgczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz beda interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe beda uwzglednione
wylgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktow koncowych podane zostang nie tylko wyniki
dla ztozonego punktu koncowego, ale rowniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy

nie osiggnety istotnosci statystyczne.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikéw.
W przypadku konwersji zmiennych ciagtych lub porzgdkowych na zmienne dychotomiczne (np.

zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
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7. Rodzaj i jakos¢é dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosc i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartoSci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ 2021]
oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions”, wersja 6.2 [Higgins 2021].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegolnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwaciji i prowadzone na probach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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8. Kierunki analiz - PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL
LIBTAYO® (cemiplimab), wnioskowanego programu lekowego, wytycznych klinicznych i
aktualng praktyke kliniczng w Polsce, zdefiniowano schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej)

okreslajgcy ramy dalszych analiz i wskazujgcy ich zakres.

Tabela 11.
Kryteria witaczenia i wykluczenia badan pierwotnych dla cemiplimabu — etap .

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Doro$li chorzy z rakiem podstawnokomoérkowym skory
z przerzutami  odleglymi (mBCC) Ilub miejscowo
zaawansowanym rakiem podstawnokomoérkowym
(laBCC), u ktorych:

Niezgodna z kryteriami
wigczenia np.:

e chorzy z innymi
nowotworami skory np.
rakiem

kolczystokomorkowym
Komentarz: skory:

Rozpatrywana populacja docelowa jest szczegétowo
okreSlona  zapisami  wnioskowanego  Programu

Populacja

e chorzy, ktérzy sg
kandydatami do leczenia
chirurgicznego lub
radioterapii.

Cemiplimab

Zalecane dawkowanie cemiplimabu to 350 mg co 3
tygodnie (Q3W), podawane we wlewie dozylnym przez
30 minut.

Szczegotowe zasady dawkowania zgodne z
Charakterystykg Produktu Leczniczego LIBTAYO®,

Interwencja

Inne niz wymienione

Brak aktywnego leczenia (najlepsze leczenie
wspomagajace/ terapia paliatywna).

JCMEEIEWCIVA Komentarz:  Ze  wzgledu na  brak  standardu | Inne niz wymienione
terapeutycznego w populacji chorych, u ktérych nastgpita
progresja lub nietolerancja HHI, komparatorem dla CEM
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chorych z miejscowo

problemu decyzyjnego

LIBTAYO® (cemiplimab) w monoterapii w leczeniu dorostych
Zaawansowanym
przerzutowym rakiem podstawnokomoérkowym skoéry — analiza

rakiem lub z

84

Kryterium Kryteria wigczenia

jest BAT. Skfad BAT jest uzalezniony od cech klinicznych
i demograficznych chorego, miejsca zamieszkania,
wyznaczonego celu terapeutycznego i moze obejmowac
np. leczenie ran, usmierzanie bolu, opieke
psychologiczng chorego i leczenie paliatywne (w tym
radioterapie paliatywna).

Kryteria wykluczenia

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych
do analizy.

n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji tj.:
odpowiedz na leczenie;
przezycie catkowite;

Punkty ®
L]
e  przezycie wolne od progresji choroby;
L]
L]

koncowe
jakos¢ zycia;
profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp. lub
niezgodne z zatozonymi.

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).t®

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci

i bezpieczenstwa analizowanej interwencji)
Metodyka

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych
w grupie

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe

Publikacje petnotekstowe

Komentarz: Abstrakty konferencyjne bedg wigczane do
analizy tylko, jesli bedg zawieraty dodatkowe wyniki do
publikacji petnotekstowych wigczonych do analizy.

Abstrakty konferencyjne nie
zawierajgce dodatkowych
informacji wzgledem petnego
tekstu.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim
Podetap lla — strona EMA

Populacja Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych
niz polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci
i bezpieczehstwa, nieoceniane w innych publikacjach do
badania lub oceniane dla dtuzszego okresu obserwacji.

Punkty
koncowe

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa do
badan wigczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Metodyka
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

15 kryterium komparatora nie dotyczyto opracowan wtérnych

Publikacje w jezykach innych
niz polski lub angielski.

Podetap IIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.
Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.
Komparator n/d n/d

Punkty
koncowe

Punkty koncowe dotyczgce

Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,

farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa
analizowanej interwenciji.

Inne niz wymienione.

Metodyka

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych
niz polski i angielski.
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9.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 12.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzagdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan
Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
WAUETET

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspoéiczynnikbw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego  (chorobowo$¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegoélnosci odnoszacych sie do
polskiej populaciji

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegodlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.7.1i 5
sposobu i poziomu ich finansowania
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2. Spis rysunkéw

Rysunek 1.
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Rysunek 3.
Rysunek 4.

Rysunek 5.

Rysunek 6.
Rysunek 7.
Rysunek 8.

Rysunek 9.
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Guzkowy (A) oraz powierzchniowy (B) rak podstawnokomoérkowy ..................... 21
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POAStaWNOKOMOIKOWY ........oviiiiiiiie e a e 22
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