LYNPARZA® (OLAPARYB, TABLETKI POWLEKANE)
W LECZENIU DOROSLYCH PACIJENTOW Z HER2-UJEMNYM
RAKIEM PIERSI, U KTORYCH WYSTEPUJA MUTACIJE
BRCA1/2

ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Krakdw, listopad 2022




LISTA 0SOB ZAANGAZOWANYCH W OPRACOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Analize problemu Centrum HTA Sp. z o.0.
decyzyjnego opracowato Os. Mozarta 1/29, 31 - 232 Krakéw

(nazwa firmy, dane e-mail: centrumhta@centrumhta.com

kontaktowe) telefon: 0 607 345 792

Imie i nazwisko

(inicjaly) Stanowisko Wkiad pracy

Autorzy analizy problemu
decyzyjnego

Analiza problemu
decyzyjnego zostata AstraZeneca Pharma Poland
wykonana na zlecenie i ul. Postepu 14
sfinansowana przez 02-676 Warszawa
(nazwa firmy, dane
kontaktowe)

Konflikt interesow Autorzy nie zgtosili konfliktu intereséw




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym rakiem

piersi, u ktérych wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

SPIS TRESCI
INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO........c.cvevevevererererenns 4
RS I S 074 = | PP 8
1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO (APD).....cuutetiiiiiiiinrnneeeiesssssisrnssresssssssssnssssessssssnsnns 19
2. ANALIZOWANA POPULACJA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM .......cvverereceeersereserenas 20
2.1.  OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO......ciieruuiieeensiiernsierenssesesnsssrsssssssnsssssnssssssnssserssssesnsnssesnnnsseenes 23
2.2. ETIOLOGIA, PATOGENEZA I PROFILAKTYKA RAKA PIERSL.......ciicuruiiiiinneirerseeeenn s srrssernn s esennseeeens 38
2.3. EPIDEMIOLOGIA RAKA PIERSI .....uiiiiiiiiieetueseeessssersssrrssesesa s s sesasssssassssannssssannsssesassssnnnssesnnnnsssnen 46
2.4. OBJAWY I POSTEPOWANIE DIAGNOSTYCZNE W RAKU PIERSI .....cceeiiiiiiiiininneeenesssnsinrnrsrene s s snsnnees 52
2.5. ROKOWANIE W RAKU PIERSI......uiiiuiitiieisieisernsseesen s erasssnesssnsssnsssassssnssssnsesnnsssnssnnnsennsssnnsensnsennnns 59
2.6. JAKOSC ZYCIA CHORYCH NA RAKA PIERSI ORAZ OBCIAZENIE SPOrECZNE I EKONOMICZNE CHOROBA .62
2.7. METODY LECZENIA RAKA PIERSI ...ceuiiiiieiiiernerieeesesssrnsssssea s s snssrnssnnsssnnssrnnssnnnsssnsernnssnnnsnnnsennnns 68
2.8. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ] (ang. practice guideliNes) ..........coeeruruiiiiiiiriinriinneneereeeins s eseeeennns 88
2.9. LECZENIE RAKA PIERSI W POLSCE — PRZEGLAD OPCJI REFUNDOWANYCH .......ccoiviiuiiiirinnininnnneeennns 109
3. INTERWENCIA WNIOSKOWANA . .....iittiiieit i ieets st s s sess s s srsa s s sra s s s saa s s ssana s s saa s anera s sasnnnssssnnnnssensnns 114
3.1. WSKAZANIA DO STOSOWANIA. .....ieittiiiitneertnsseresssrrs s s rersssseans s s srsa s sassnsssennnsssesnnssersnnssennnnssanes 114
3.2. MECHANIZM DZIALANIA....cce it ieet e e e s e s s seas s e s e s s s eeaa s s sesa s s e e s s e s eanssssesassenennsasnnnnssanen 116
3.3. SKUTECZNOSC KLINICZNA I BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA OLAPARYBU U CHORYCH Z RAKIEM PIERSI
.................................................................................................................................................................... 118
3.4. DOSTEP DO LECZENIA OLAPARYBEM W KONTEKSCIE NIEZASPOKOJONYCH POTRZEB MEDYCZNYCH... 126
4. KOMPARATORY — INTERWENCIE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM WSKAZANIU ........... 128
5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE) ......................................................................... 141
6. ANALIZA REKOMENDACII FINANSOWYCH DLA WNIOSKOWANEJ INTERWENCII.......covvvvriiieennneeeenneneennn 142

6.1. OCENIANA INTERWENCIJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE STANOWISK RADY
KONSULTACYINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCII OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII

I/LUB REKOMENDACII PREZESA AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACIL..........c0uvee. 142
6.2. OCENIANA INTERWENCIJA WNIOSKOWANA W SWIETLE REKOMENDACII FINANSOWYCH SWIATOWYCH
AGENCII OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH.....ouuuimimimimimininiiiiiiiiiiiiiiaas 149
728 >3 1= 1 (0 2 N N 155
8. SPIS TABEL, RYSUNKOW I WYKRESOW........cocvuevevererisssssesesesessssssssssssesessssssssssssesessssssssssssesesssssssssssesens 162
9. ANEKS Lttt 164
9.1.  CHARAKTERYSTYKI PRODUKTOW LECZNICZYCH.......coevuererererressnsesesesessssssssesesesessssssssssssesessssnsens 164
9.2. ANKIETA DOTYCZACA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO Z
#WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH" ...ciiiiiiiiiiiiiiiie i 178




Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach Analizy problemu decyzyjnego

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Advanced Breast Cancer,;

25C Zaawansowany rak piersi
ACMG ang. American College of Medical Genetics and Genomics,
Amerykanskie Kolegium Genetyki Medycznej i Genomiki
AGO ger. Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie;
Grupa Robocza ds. Ginekologii Onkologicznej
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
AJCC American Joint Committee on Cancer
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ang. Acute respiratory distress syndrome;
ARDS . o . .
Zespot ostrej niewydolnosci oddechowej
ASCO ang. American Society of Clinical Oncology,
Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Breast conserving therapy;
BCT . ? e
Leczenie z oszczedzeniem piersi
ang. Breast cancer susceptibility protein gene;
BRCA . e
Gen podatnosci na raka piersi
ang. Breast Cancer Resistance Protein;
BRCP - e =
Biatka opornosci raka piersi
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
CA125 ang. CarC/nO/_'nfa _ant/gen 125;
Marker raka jajnika
ang. Cyclin-dependent kinase;
CDK ) . i
Kinaza zalezna od cyklin
ang. Contrast enhanced spectra mammography;
CESM -
Mammografia spektralna ze wzmocnieniem kontrastowym
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Confidence interval:
CI h .
Przedziat ufnosci
CR ang. Complete response;
Catkowita odpowiedz na leczenie
CTH Chemioterapia
ang. Digital breast tomosynthesis;,
DBT
Tomosynteza
DCIS ang. Ductal carcinoma in sity;
Rak przewodowy /n situ
ang. Distant disease-free survival
DDFS - .
Przezycie wolne of odlegtej choroby
ang. Disease-free survival,
DFS A
Przezycie wolne od choroby
EBM ang. Evidence Based Mediicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. Epidermal growth factor receptor;
EGFR . .
Receptor naskdrkowego czynnika wzrostu
ang. European Medicines Agency;
EMA : : .
Europejska Agencja do spraw Lekow
ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer,
EORTC . 7 . -
Europejska Organizacja Badan i Leczenia Raka
ER Receptor estrogenowy
ER+ Rak piersi ER-dodatni, tj. wykazujacy ekspresje receptoréw estrogenowych
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ER- Rak piersi ER-ujemny, tj. nie wykazujacy ekspres;ji receptorow estrogenowych
ESMO ang. European Society for Medical Oncology;
Europejskie Towarzystwo Medycyny Onkologicznej
ESO ang. European School of Oncology,
Europejska Szkota Onkologii
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
ang. Fluorescent in situ hybridization;
FISH . S
Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ
G-Ba niem. Der Gemeinsamer Bundesausschuss;
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
GR ang. Grades of recommendation,
Stopnie rekomendacji w skali Oxford
HAS fr. Haute Autorité de Santé;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HER2 ang. Human epidermal growth factor receptor 2;
Receptor typu 2 ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu
HER2+ Rak piersi HER2-dodatni, tj. wykazujacy ekspresje receptordw dla naskdrkowego czynnika wzrostu 2
HER2- Rak piersi HER2-ujemny, tj. nie wykazujacy ekspres;ji receptoréw dla naskérkowego czynnika wzrostu
2
T ang. Homologous recombination repair;
Naprawa podwdjnych peknie¢ DNA metodg rekombinacji homologicznej
. ang. Hazard ratio;
Hazard wzgledny, wspdtczynnik ryzyka, wskaznik ryzyka
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
HT Hormonoterapia
HUS ang. Hemolytic uremic syndrome;
Zespdt hemolityczno-mocznicowy
ang. Gonadotropin-releasing hormone,
GnRH o .
Hormon uwalniajacy gonadotropine
ang. Inflammatory breast cancer,
IBC o
Zapalny rak piersi
ICD-10 ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 10th Revision;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemdw Zdrowotnych, wersja 10
IHC Badanie immunohistochemiczne
ICI ang. Immune checkpoint inhibitors;
Inhibitory immunologicznych punktow kontroli
Interwencja Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktéry jest analizowany w ramach przeprowadzanej oceny w
whnioskowana danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)
ISH Hybrydyzacja in situ
iv fac. intra vene/ intravenosus;
o Dozylnie
KRN Krajowy Rejestr Nowotwordw
ang. Lobular carcinoma in situ;
LCIS p S
Rak zrazikowy in situ
ang. Luteinizing-hormone-releasing hormone;
LHRH ? s . . N
Luliberyna - hormon uwalniajacy lutropine czyli hormon luteinizujacy
LN+ Pozytywne (zajete) wezty chionne
LN- Negatywne (niezajete) wezly chtonne
LoE ang. Oxford Levels of Evidence;
Poziom dowodow w skali Oxford
MD ang. Mean difference;




Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy problemu decyzyjnego \H

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Srednia réznica

MMG/MG Mammografia
MR ang. Magnetic resonance imaging,
Rezonans magnetyczny
ang. Mammalian target of rapamycin;
mTOR - .
Tzw. ssaczy cel rapamycyny; kinaza serynowo-treoninowa
LI Mutacje gneu BRCA wystepujace w czesci komorek ciata, nabyte w ciggu zycia, zwykle nie stwierdza
Bl 2] sie tych mutacji w komérkach rozrodczych organizmu
(sBRCA)
Mutacje

germinalne BRCA
(dziedziczne;

Mutacje genu BRCA obecne we wszystkich komédrkach ciata, w tym w komdrkach rozrodczych, sa
przekazywane z pokolenia na pokolenie

gBRCA)
Mz Minister Zdrowia
ang. National Comprehensive Cancer Network;
NCCN Amerykanska organizacja zajmujaca sie tematykg onkologiczng (wydajgca wytyczne praktyki
klinicznej)
ang. National Cancer Institute;
NCI Dziat amerykanskiej rzadowej agencji National Institutes of Health, zajmujacy sie tematyka
onkologiczng
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NGS ang. Next Generation Sequencing,
Sekwencjonowanie nowej generacji
NHS ang. National Health System;
Narodowa Stuzba Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
NOS Rak nieokreslony
NST Rak bez specjalnego podtypu
ORR ang. Objective response rate;
Wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie
os ang. Overall survival;
Czas przezycia catkowitego
PARP Polimeraza poli(ADP-rybozy)
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
PCR ang. Polymerase chain reaction,
Reakcja fancuchowa polimerazy
CR ang. Pathological complete response;
P Catkowita odpowiedz na leczenie w badaniu patologicznym
PD-L1 ang. Programmed death ligand 1,
Ligand receptora programowanej $mierci 1
PET ang. Positron emission tomography;
Pozytonowa tomografia emisyjna
PFS ang. Progression-free survival;
Czas przezycia wolny od progresji choroby
PES2 ang. Second progression-free survival,
Czas przezycia wolny od drugiej progresji choroby
PgR Receptor progesteronowy
PgR+ Rak piersi PR-dodatni, tj. wykazujacy ekspresje receptoréw progesteronowych
PgR- Rak piersi PR-ujemny, tj. nie wykazujacy ekspres;ji receptoréw progesteronowych
PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne
fac. per os;
p-0- Doustnie
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Pathological no response;

PR Brak odpowiedzi na leczenie w badaniu patologicznym
PR ang. Pathological partial response;
P Czesciowa odpowiedz na leczenie w badaniu patologicznym
PR ang. Partial response;
Czesciowa odpowiedz na leczenie
PTGO Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej
PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
PUO Polska Unia Onkologii
ang. Quality of life;
QoL Jakos¢ zycia
RCT Randomizowane badanie kliniczne
RDTL Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych
RECIST ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
Kryteria odpowiedzi na leczenie w litych guzach
RK Rada Konsultacyjna przy Agencji Oceny Technologii Medycznych
RLFP ang. Restriction fragments length polymorphism;
Polimorfizm dtugosci fragmentow restrykcyjnych
RP Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
RPL ang. Reversible posterior leukoencephalopathy syndrome;
S . X . -
Zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii
RT Radioterapia
RTG Badanie rentgenowskie
SERD ang. Selective estrogen receptor degraders/downregulators,
Selektywny deregulator receptora estrogenowego
SERM ang. Selective estrogen receptor modulators;
Selektywne modulatory receptora estrogenowego
SIGN ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network;
Szkocka Miedzyuczelniana Sie¢ Wytycznych
SMC ang. Scottish Medicines Consortium,
Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych
TFI ang. Therapy-free interval
Przerwa bez terapii
TK Tomograf komputerowy
ang. Tumour lysis syndrome;
TLS .
Zespdt rozpadu guza
ang. Triple negative breast cancer,
TNBC 2 . P . -
Trdjujemny rak piersi (potrdjnie receptorowo ujemny rak piersi)
UPRLWMiPB Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktdéw Biobojczych
USG Badanie ultrasonograficzne
VAS ang. Visual Analogue Scale;
Skala wizualno-analogowa do oceny natezenia bélu
ang. Vascular endothelial growth factor;
VEGF 8 . )
Czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego
vUS ang. Variant of unknown clinical significance,
Wariant o niejasnym znaczeniu klinicznym
WHO ang. World Health Organization;

Swiatowa Organizacja Zdrowia
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Przedstawienie problemu decyzyjnego oraz okreslenie kierunkéw i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system

ochrony zdrowia w odniesieniu do produktu leczniczego Lynparza® (zawierajgcego olaparyb w dawce 150 mg lub 100 mg, tabletki

powlekane) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentdw z patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi mutacjami

germinalnymi BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER-2 ujemny:

e weczesny rak piersi, wysokiego ryzyka, uprzednio leczonych chemioterapia adjuwantowa lub neoadjuwantowg lub

e miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi u chorych, ktdrzy wczesniej otrzymali terapie z zastosowaniem
antracyklin i/lub taksandw w ramach leczenia (neo)adjuwantowego lub z powodu choroby rozsianej (chyba ze nie

kwalifikowali sie do takich terapii).

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze Srodkdw publicznych produktu
leczniczego Lynparza® w ramach zmodyfikowanego Programu lekowego B.9.FM ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)
[100].

PODSUMOWANIE SCHEMATU PICO

Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome;
populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny) obejmuje:
(P) populacje docelowa, ktérg stanowig dorosli pacjenci z patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi dziedzicznymi
mutacjami BRCA1/2, u ktdrych wystepuje HER2-ujemny:
e weczesny rak piersi, wysokiego ryzyka, uprzednio leczeni chemioterapig adjuwantowg lub neoadjuwantowg lub
e  miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi u chorych, ktorzy wczesniej otrzymali terapie z zastosowaniem
antracyklin i/lub taksanéw w ramach leczenia (neo)adjuwantowego lub z powodu choroby rozsianej (chyba ze nie
kwalifikowali sie do takich terapii);
(I) interwencje wnioskowang, ktdrg stanowi podawanie olaparybu w postaci tabletek powlekanych (100 mg, 150 mg) w
monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z hormonoterapig (terapig endokrynng), zgodnie ze schematem dawkowania
przedstawionym w Charakterystyce produktu leczniczego Lynparza® [5] i w proponowanym programie lekowym [100];
(C) komparator (refundowana interwencja alternatywna), ktorym bedzie:
e obserwacja (tj. placebo/brak aktywnego leczenia) w leczeniu pacjentéw z wczesnym rakiem piersi, HER2-ujemnym, z
patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi mutacjami BRCA1/2;
o talazoparyb, w leczeniu pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, HER2-ujemnym, z
patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi mutacjami BRCA1/2;
(0) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne klinicznie):
e 7 zakresu skutecznosci klinicznej:
o  czas przezycia wolny od progresji choroby (ang. progression-free survival; PFS);
o  czas przezycia wolny od choroby inwazyjnej [w przypadku raka wczesnego] (ang. /invasive disease free survival;
IDFS);
o  czas przezycia bez choroby odlegtej [w przypadku raka wczesnego] (ang. distant disease free survival DDFS);
o  wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate, ORR);
o  odpowiedz na leczenie wedtug kryteriéw RECIST 1.1;
o  czas trwania odpowiedzi na leczenie;
o  czas do wystapienia drugiej progresji choroby (PFS2);

o  czas do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej;
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o  czas przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS);
e  jako$¢ zycia warunkowana stanem zdrowia czy ocena nasilenia zmeczenia;
e 7 zakresu profilu bezpieczenstwa, ryzyko wystgpienia:
o zdarzen/dziatan niepozadanych ogdtem;
o  poszczegolnych zdarzen/dziatan niepozadanych;
o ciezkich (ang. serious) zdarzen/dziatah niepozadanych;
o  zdarzen/dziatan niepozadanych o nasileniu >3 stopnia;
o trwatego przerwania leczenia/rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystapienia zdarzen/dziatan
niepozadanych;
o  zmiany sposobu dawkowania lekow z powodu zdarzen/ dziatan niepozadanych;

o  zgonu z powodu zdarzen/dziatan niepozadanych.

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Opis problemu zdrowotnego
Rak gruczotu sutkowego (ICD-10: C50), potocznie zwany rakiem piersi, to nowotwdr ztosliwy, ktdry tworzy sie z nabtonka
przewoddw mlekowych lub zrazikéw gruczotu sutkowego. Rak piersi rozwija sie miejscowo, dajac przerzuty do weztéw chtonnych

i odlegtych narzadow (ptuc, watroby, kosci a nawet mdzgu), za posrednictwem naczyn chtonnych lub krwionosnych [15], [18].

Rak piersi jest heterogenng grupg nowotwordw réznigcych sie obrazem morfologicznym, charakterystyka molekularng, stopniem
ekspres;ji okreslonych receptordw, przebiegiem klinicznym, rokowaniem oraz podatnoscig na okreslone metody leczenia [10], [18].
Raka piersi mozna sklasyfikowac¢ ze wzgledu na:
e lokalizacje ogniska pierwotnego;
e typ histologiczny wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organisation; WHO);
e inwazyjno$¢, w zaleznosci od ograniczenia zmiany nowotworowej w obrebie komodrek nabtonkowych lub naciekania
podscieliska i dalszego rozprzestrzeniania sie:
o raki przedinwazyjne (nienaciekajace, /in situ), ograniczajace sie do swojego pierwotnego ogniska w nabtonku
przewodow mlekowych lub nabtonku zrazikow w piersi;
o raki inwazyjne (naciekajace), ktdre wystepujg najczesciej i naciekajg na inne tkanki w piersi, poza swoim
pierwotnym ogniskiem, w zwigzku z czym wystepuje wieksze ryzyko zajecia weztéw chtonnych i pojawienia sie

przerzutow, a rokowanie jest gorsze niz w przypadku raka /n situ [18].

Klasyfikacji raka piersi dokonuje sie na podstawie badania klinicznego i obrazowego (klasyfikacja kliniczna) oraz badania
mikroskopowego (klasyfikacja patologiczna), ktore jest bezwzglednym warunkiem rozpoczecia terapii. Niemniej, klasyczna
klasyfikacja morfologiczna nie oddaje w petni charakteru nowotworu w odniesieniu do mozliwego przebiegu choroby (rokowania)

oraz odpowiedzi na okreslone leczenie [18].

Rozwdj biologii molekularnej i wprowadzenie nowoczesnych technik badawczych umozliwit wyréznienie szeregu molekularnych
podtypdw raka piersi. Klasyfikacja raka piersi na podstawie cech molekularnych w wiekszym stopniu niz dotychczas stosowany

podziat histologiczny, umozliwita wdrozenie skutecznego, indywidualnego leczenia chorych [10].

Niektore z guzow piersi pojawiajg sie i rozwijajg pod wptywem hormondw piciowych, naturalnie wystepujacych w organizmie —
estrogenu i progesteronu. Te nowotwory majg na swojej powierzchni duzg liczbe receptoréw estrogenowych i progesteronowych
(ER i PgR), do ktdrych przytaczajg sie hormony, w celu stymulowania wzrostu guza. Innymi czynnikami molekularnymi, ktére

majg wplyw na pojawienie sie guza sg receptory HER2. Nowotwory posiadajgce nadekspresje HER2 okreslane s3 mianem
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nowotworéw HER2-dodatnich i wykazujg duzo szybszy wzrost i rozprzestrzenianie sie poza obszar piersi niz nowotwory okreslane

mianem HER2-ujemnych [49].

Profil ekspresji gendw, ktdry odzwierciedla jakie zestawy gendw sg aktywne w guzie, moze postuzy¢ do sklasyfikowania pacjentow

na chorych ,wysokiego” lub ,niskiego ryzyka”. Zgodnie z tg klasyfikacjg oraz na podstawie cech molekularnych wyrézni¢ mozna

nastepujgce podtypy raka piersi:

e  podtyp luminalny A, z obecnoscig receptorow estrogenowych;

e podtyp luminalny B, rak z rzadszym wystepowaniem receptoréw hormonalnych. Wsréd niego wyodrebni¢ mozna podtyp
HER2-ujemny lub HER2-dodatni;

e  podtyp z nadekspresjg genu HER2 (nieluminalny), wiekszo$¢ z wieloma kopiami genu HER2;

e podtyp podstawny (ang. basal-like), wiekszos¢ bez receptorow hormonalnych i ekspresji HER2 — potrojnie ujemny [6], [10],
[18], [49].

Biorgc pod uwage stopien ekspresji receptorow estrogenowych (ER), progesteronowych (PgR) oraz nadekspresje biatka

receptorowego HER2/amplifikacje genu HERZ, raka piersi w szerokim ujeciu mozna podzieli¢ na:

e raka potrdjnie ujemnego, zwanego TNBC lub HER2-/ER-/PgR-, cechujgcego sie brakiem receptorow HER2, estrogenowych i
progesteronowych;

e raka HER2+/ER+/PgR+, cechujgcego sie brakiem receptoréw HER2, ale z ekspresjg receptordw estrogenowych i
progesteronowych;

e  raka HER2- z obecnoscig receptoréw hormonalnych ER+/PgR+ lub bez ich obecnosci ER-/PgR- [18].

Raki o fenotypie potrdjnie receptowo ujemnym oraz raki typu basal-like (w wiekszosci przypadkéw niewykazujgce ekspresji ER,
PgR ani HER2 ale cechujgce sie ekspresjg gendw wykrywanych na ogét w komdrkach podstawnych lub mioepitelialnych w
prawidtowym gruczole) sg najczesciej Zle zrdznicowanymi inwazyjnymi rakami przewodowymi nieokreslonego typu, osiggajg
zwykle wieksze rozmiary niz inne rodzaje i stanowig jedne z najgorzej rokujgcych typdw nowotworu piersi [11]. Zaréwno raki
potrdjnie receptorowo ujemne, jak i raki typu basal-like czesciej niz inne nowotwory piersi tworzg przerzuty do narzadow
trzewnych, zwlaszcza ptuc i mdzgu, natomiast rzadko wystepujg przerzuty do kosci. Obydwa typy raka piersi cechuje staba

korelacja miedzy wielkoscig guza pierwotnego a prawdopodobienstwem przezycia [11].

Raka piersi mozna klasyfikowaé takze ze wzgledu na zaawansowanie choroby:

e wczesny rak piersi — okreslany, gdy guz nie rozprzestrzenit sie poza obszar piersi i weztéw chtonnych pachowych (najczesciej
znany jako rak piersi stopnia 0, I lub II);

e miejscowo zaawansowany rak piersi — okreslany, gdy guz rozprzestrzenit sie juz do pobliskich tkanek lub weztéw chfonnych
(znany jako rak piersi stopnia III);

e uogodlniony, przerzutowy rak piersi — okreslany, gdy guz rozprzestrzenit sie do innych czesci ciata, najczesciej do kosci,
watroby i ptuc (znany jako rak piersi stopnia IV);

e  zaawansowany rak piersi — termin stuzacy do okreslenia zaréwno miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego raka piersi
jak i przerzutowego raka piersi [49];

e  rak piersi wysokiego ryzyka — termin okreSlajacy zwiekszone ryzyko nawrotu choroby spowodowany obecnoscig choroby
resztkowej lub zajeciem weztéw chtonnych, po miejscowym leczeniu i chemioterapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej
[83].

Rak piersi charakteryzuje sie dziedziczng predyspozycja do zachorowania, a zespdt najwyzszej predyspozycji genetycznej
najczesciej wigze sie z wystepowaniem mutacji w supresorowych genach o wysokiej penetracji BRCA1 if/lub BRCAZ2. Okoto 5,0-
10,0% nowotworéw piersi ma charakter dziedziczny, pozostate nowotwory powstajg w wyniku samorzutnych mutacji w ciggu
catego zycia [6], [40]. Wiekszo$¢ nowotwordw rozwijajgcych sie u oséb bedacych nosicielami germinalnej mutacji genu BRCA1,

zwlaszcza jezeli do rozpoznania doszto przed ukonczeniem 50 lat, wykazuje fenotyp raka potrdjnie receptorowo ujemnego lub
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typu basal-like [10], [12]. Brak receptoréw estrogenowych czy progesteronowych w guzie stwierdza sie w 80,0% przypadkéw
raka piersi uwarunkowanego mutacjg w BRCA1, a brak nadekspresji receptora HER2 lub amplifikacji genu HERZ - w 90,0% [40].
Raki piersi, w ktdrych obserwuje sie mutacje w genie BRCA1 i raki potrdjnie receptorowo ujemne cechuje wieksze zaawansowanie
kliniczne w chwili rozpoznania, niski stopien zrdznicowania histologicznego (stopien ztosliwosci histologicznej G3 wedtug
klasyfikacji Blooma-Richardsona), agresywny przebieg kliniczny, szybki wzrost guza pierwotnego, wczesny nawrot choroby po

leczeniu i szybkie pojawienie sie przerzutow odlegtych [10], [12].

Geny BRCA1i BRCAZ naleza do gendw supresorowych, ktorych produkty biatkowe petnig istotng funkcje w mechanizmie naprawy
materiatu genetycznego i zapewniajg stabilno$¢ genetyczng komoérki. Funkcjg biatka BRCA1 jest udziat w naprawie podwdjnych
peknie¢ DNA w procesie rekombinacji homologicznej i w regulacji transkrypcji. Brak lub niska ekspresja biatka BRCA1 powoduje
wigczenie innych mechanizmdéw naprawy DNA niz rekombinacja homologiczna, tj. przez niehomologiczne taczenie koncow.
Prowadzi to do niestabilno$ci genetycznej, poniewaz tylko mechanizm rekombinacji homologicznej zapewnia catkowite, doktadne
odtwarzanie informacji genetycznej zawartej w uszkodzonym fragmencie DNA. Mutacje patogenne w obrebie tych gendw
powodujg utrate tej funkgcji i w konsekwencji zwiekszajg podatnos¢ na zachorowania na nowotwory ztosliwe, w tym gtdwnie na

raka piersi i raka jajnika, a takze raka jajowodu oraz raka otrzewnej [12], [40].

Pacjenci bedacy nosicielami germinalnych mutacji w genach BRCA zapadajg na chorobe w miodszym wieku,
doswiadczajq odleglych i wielonarzadowych przerzutéw czesciej i szybciej niz osoby niebedace nosicielami
mutacji w genach BRCA i majq gorsze przezycie wolne od nawrotow choroby. Wiekszo$¢ nowotworow
rozwijajacych sie u chorych z mutacja genu BRCA1 wykazuje fenotyp raka potrojnie receptorowo ujemnego lub

typu bazalnego, ktory cechuje sie szczegélnie niekorzystnym rokowaniem [10], [12].

Rak piersi wysokiego ryzyka

W przypadku wczesnego raka piersi, tj. najczesciej rozpoznawanego w 0, I i II stadium zaawansowania klinicznego, bez
przerzutow, wyrdzni¢ mozna podgrupe pacjentdw z wysokim ryzykiem nawrotu choroby. O ile w przypadku pacjentow z wczesnym
rakiem piersi potrojnie receptorowo ujemnym (HER2-ujemny, HR-ujemny) wszyscy kwalifikowani sg do grupy wysokiego ryzyka
z uwagi na agresywnos$¢ i opornos¢ na leczenie tego typu raka, o tyle w populacji z HER2-ujemnym, ale HR-dodatnim rakiem
piersi istniejg rozbieznosci i niejasnosci co do zdefiniowania grupy wysokiego ryzyka. W Charakterystyce Produktu Leczniczego

Lynparza® [5] nie przedstawiono definicji wczesnego raka piersi wysokiego ryzyka.

Grupe wysokiego ryzyka okresla sie na podstawie wielu biomarkeréw prognostycznych i predykcyjnych, do ktdrych nalezy
obecno$¢ badz brak ekspresji receptoréw hormonalnych, rozmiar guza pierwotnego, stopien zaawansowania nowotworu,
obecno$¢ inwazji naczyn limfatycznych, wskaznik znakowania Ki-67 (LI), obecno$¢ resztkowej masy nowotworu czy liczba
lokalnych weztdw chionnych z przerzutami lub obecnos¢ przerzutdw w weztach chtonnych pachowych [142]. Jednym z
najwazniejszych wskaznikéw prognostycznych jest obecno$¢ lub brak zajecia weztdéw chtonnych pachowych. Zaktada sie, ze u
wielu pacjentdw we wczesnym stadium choroby juz w momencie rozpoznania obecne sg mikroprzerzuty odlegte, znacznie
pogarszajgce stan pacjentow i mozliwos$¢ wyleczenia przez narazenie na ryzyko pozniejszego rozwoju choroby przerzutowej [142].
Zajecie weztéw chionnych wigze sie z gorszym rokowaniem zaréwno w perspektywie krétko- jak i dtugoterminowej pacjentéw z
rakiem piersi HR+/HER2-ujemnym. Rokowanie dla pacjentow pogarsza sie stopniowo wraz ze wzrostem liczby zajetych weztow
[143]. Garutti i wsp. 2022 uznali, ze w grupie wysokiego ryzyka powinni znalez¢ sie pacjenci ze stanem wezta N2/N3, czyli z
zajetymi 24 weztami chtonnymi [143]. Z kolei wytyczne ASCO dotyczace optymalnej chemioterapii adjuwantowej i celowanej w
leczeniu wczesnego raka piersi wysokiego ryzyka abemacyklibem z terapig hormonalng, na podstawie badania Harbecka i wsp.
2021 [154], [155] okreslaja grupe wysokiego ryzyka jako pacjentow z zajetymi co najmniej weztami chtonnymi pachowymi lub
zajetymi od 1 do 3 weztami z obecnoscig jednej lub wiecej z nastepujgcych cech: stopien histologiczny o duzym ryzyku, wielko$¢
guza =5 cm lub wskaznik Ki-67 >20% [153]. Dodatkowo do grupy ryzyka moga by¢ w praktyce klinicznej kwalifikowani pacjenci

z obecnoscig choroby resztkowej po zabiegu chirurgicznym, co jest powszechnie uznawanym czynnikiem ryzyka [113], [115].
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Epidemiologia raka piersi

Szacunkowe dane Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) wskazuja, e rocznie na catym éwiecie raka piersi rozpoznaje sie u ponad
1,7 min kobiet, a okoto 685 000 umiera z tego powodu [18]. W 2020 roku na catym $wiecie zdiagnozowano 2 261 419 nowych
przypadkéw [118]. Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym u kobiet (stanowi 22,9% wszystkich
zachorowan) a u mezczyzn stanowi 1,0% wszystkich nowotworéw [17]. Liczba zachorowan w 2019 roku wynosita 19 620 w

przypadku kobiet i 149 u mezczyzn, a liczba zgondw osiggneta 6 951 w przypadku kobiet i 83 w przypadku mezczyzn [9].

Zardwno w Polsce, jak i w krajach europejskich, szczegétowe dane dotyczace zachorowalnosci oraz umieralnosci na
zaawansowanego raka piersi nie sg dostepne. Mozna jednak zatozy¢, iz praktycznie wszystkie zgony na raka piersi dotyczg
zaawansowanego stadium. Szacuje sie, ze u okoto 5,0-6,0% chorych rak piersi ma rozsiany charakter juz w momencie
rozpoznania. Czesciej jednak zaawansowany rak piersi wystepuje na skutek nawrotu choroby, ktory wystepuje u okoto 30,0-
40,0% pacjentow, ktdrzy pierwotnie byli leczeni we wczesnych stadiach. Mediana czasu przezycia catkowitego u chorych z
przerzutowym rakiem piersi jest niska i wynosi 2-3 lata, a przezycia 5-letnie obserwuje sie u okoto 25,0% chorych. Z kolei, czesto$¢
wystepowania rakow potrdjnie ujemnych waha sie od 12,0% do 19,0% ogotu ztosliwych nowotworéw nabtonkowych piersi, a

mediana czasu przezycia catkowitego chorych z przerzutowym, potrdjnie ujemnym rakiem piersi wynosi okoto 1 roku [8], [20].

Dane szacunkowe wskazujg, ze 70,0% chorych na raka piersi ma hormonozaleznego HER2-ujemnego raka piersi [18]. Wsrod
rakéw piersi leczonych operacyjnie typ potrdjnie ujemny stanowi jedynie okoto 9,0% [8]. Z drugiej strony, 80,0-90,0%
rozpoznawanych rakéw piersi w grupie pacjentéw z wrodzong mutacjg w genie BRCAI ma postac raka potréjnie receptorowo

ujemnego [10], [12].

Rokowanie

Stopien zaawansowania choroby jest istotnym, niezaleznym czynnikiem determinujgcym rokowanie i szanse przezycia chorych na
raka piersi. Rak piersi wykryty i leczony we wczesnych stadiach zaawansowania moze by¢ catkowicie uleczalny, natomiast w
przypadku chorych z nowotworem zaawansowanym, poza nielicznymi wyjatkami, brak jest mozliwosci skutecznego wyleczenia i
wystepuje wysoki odsetek zgondw, mimo Ze u czesci chorych udaje sie przedtuzy¢ przezycie catkowite i poprawic jakosS¢ zycia
[15]. Obecno$¢ mutacji BRCA wiaze sie z krétszym przezyciem pacjenéw z rakiem piersi, w poréwnaniu do chorych
bez takich mutacji; efekt jest szczegdlnie widoczny w przypadku mutacji BRCAL. Chociaz pozytywny status receptora
estrogenowego wigze sie z lepszym przezyciem catkowitym w tej grupie chorych, to gorzej rokujacy fenotyp potrojnie receptorowo
ujemnego raka piersi (TNBC) jest najczesciej obserwowanym podtypem molekularnym u pacjentdw z mutacja BRCAZ [108].
Ponadto nosiciele germinalnych mutacji w genach BRCA doéwiadczajq odleglych i wielonarzadowych przerzutow
czesciej i szybciej niz osoby bez mutacji BRCA. Zajecie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) jest powszechne u
pacjentéw z mutacjami germinalnymi BRCA1/BRCAZ z przerzutowym rakiem piersi. Nosiciele mutacji BRCA2 majg znacznie wyzszg
czestosC¢ przerzutdw do OUN niz osoby niebedace nosicielami. Dodatkowo dla mutacji BRCA1 charakterystyczne sg czeste
przerzuty trzewne, a dla mutacji BRCAZ przerzuty do kosci oraz watroby [10], [12], [107].

Metody leczenia raka piersi
Istnieje wiele opcji terapeutycznych mozliwych do zastosowania w leczeniu raka piersi, a dzieki ciagglemu poznawaniu wptywu
czynnikdw dziedzicznych, cech nowotworu i jego mutacji genowych na przebieg choroby, sg one uzupetniane o nowe, innowacyjne

technologie.

Podjecie leczenia miejscowego lub systemowego wymaga oceny klinicznego i patomorfologicznego stopnia zaawansowania
nowotworu, jego typu histologicznego, stopnia ztosliwosci oraz wystepowania receptoréw ER, PgR i Ki67 oraz stanu HER2. Pod
uwage bierze sie takze ocene zaawansowania zmian w obrebie guza pierwotnego i weztéw chtonnych, obecnos$¢ przerzutéw w
narzadach odlegtych oraz ich lokalizacje i rozlegtos¢, dolegliwosci bdlowe, uporczywe objawy, stan zagrazajacy zyciu, rodzaj
wczesniejszego leczenia, wiek chorego, stan menopauzalny w przypadku kobiet i stan wspdtistniejgcych i przebytych chordb [6],
[18].
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Metody leczenia raka piersi mozemy podzieli¢ w zalezno$ci od:
e  sposobu oddziatywania na organizm:
o leczenie miejscowe, majace na celu usuniecie pierwotnego guza bez oddziatywania na caty organizm. W leczeniu
miejscowym wyr6zni¢ mozna chirurgie i radioterapie;
o leczenie systemowe, majace na celu oddziatywanie ogdlne na wszystkie komorki organizmu. Wyrdzniamy w tej
grupie chemioterapie, hormonoterapie i terapie celowana;
. momentu, w ktérym leczenie systemowe jest zastosowane:
o leczenie przedoperacyjne, zwane neoadjuwantowym;
o leczenie pooperacyjne, zwane adjuwantowym;
. celu zastosowanej terapii;
o leczenie radykalne, majace na celu wyleczenie chorego;
o leczenie paliatywne, majace na celu wydtuzenie przezycia i poprawe jakosci zycia chorego;

o leczenie objawowe, majgce na celu ztagodzenie objawdw choroby [9].

U chorych z rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptordw estrogenowych/progesteronowych stosuje sie hormonoterapie, a w
przypadku jej nieskutecznosci lub duzej dynamiki choroby i nasilonych objawdw — chemioterapie. Hormonoterapia wigze sie ze
stosowaniem selektywnych modulatoréw receptora estrogenowego, ktdre blokujg receptory estrogenowe na powierzchni komérek
piersi (tamoksifen), selektywnych deregulatorow receptora estrogenowego, ktore redukujg liczbe receptordéw estrogenowych
(fulwestrant), analogéw gonadoliberyny czy inhibitoréw aromatazy (anastrozol, letrozol, eksemestan). Chemioterapia pozostaje
jedyna opcjg terapeutyczng u chorych z rakiem piersi potréjnie receptorowo ujemnym, przy czym w stadium rozsianym
preferowana jest terapia jednym lekiem cytotoksycznym. Chemioterapie wielolekowa nalezy rozwazy¢ jedynie w przypadku
szybkiej progresji, obecnosci przerzutéw zagrazajgcych zyciu, w sytuacji koniecznosci osiggniecia szybkiej kontroli nad choroba
[6], [7], [18]. Cytostatykami o potwierdzonej skutecznoéci w postaci najwyzszych wspotczynnikéw obiektywnych odpowiedzi sg
antracykliny (doksorubicyna, liposomalna doksorubicyna) i taksany (paklitaksel, docetaksel). W leczeniu stosuje sie takze terapie
celowang, majacg na celu zablokowanie szlakédw sygnatowych, powodujacych wzrost nowotworu. Do tej grupy terapeutykéw
naleza leki anty-HER2 (trastuzumab, trastuzumab emtansyny, lapatynib, pertuzumab, neratynib), inhibitory kinaz zaleznych od
cyklin 4/6 (palbocyklib, rybocyklib i abemacyklib), inhibitory mechanistycznego celu dla rapamycyny (ewerolimus), inhibitory
czynnika wzrostu $rodbtonka naczyniowego (bewacyzumab) oraz inhibitory polimerazy poli-ADP-rybozy (PARP)
utrudniajace komérkom nowotworowym naprawianie uszkodzonego DNA, co moze spowodowac ich $mier¢, takie
jak olaparyb i talazoparyb.

W leczeniu raka piersi w Polsce dotychczas refundowana jest chemioterapia i hormonoterapia. Dostepny jest takze program
lekowy dla pacjentéw z rakiem piersi: B.9.FM: ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)", ktory przewiduje finansowanie
terapii HER2-ujemnego raka piersi z obecnoscig receptoréw hormonalnych inhibitorami CDK4/6 (palbocyklib, rybocyklib,
abemacyklib, alpelisyb) w monoterapii lub w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub z fulwestrantem. Ponadto, program lekowy
przewiduje refundacje dwdch opcji terapeutycznych celowanych raka przerzutowego potrdjnie ujemnego (HER2-/ER-/PgR-,
TNBC): talazoparybu i sacytuzumabu gowitekanu. Program obejmuje takze leczenie wczesnego, HER2-dodaniego raka piersi,

jednak to wskazanie nie obejmuje wnioskowanej populacji.

Opcje terapeutyczne w leczeniu przerzutowego stadium nowotworu niewykazujacego nadekspresji biatka receptorowego HER2/
amplifikacji genu HERZ, jak i ekspresji receptoréw hormonalnych (ER/PgR/HER2-ujemny) lub nowotworu ER/PgR-dodatniego ale
opornego na hormonoterapie sg bardzo ograniczone, a zaawansowany rak piersi z germinalng mutacjg w BRCA relatywnie czesto
diagnozowany jest u kobiet w wieku przedmenopauzalnym, a wiec aktywnych zawodowo, jak i spetniajacych sie w rodzicielstwie,
stad tez istotne jest zapewnienie chorym dostepu do nowoczesnych i skutecznych terapii, umozliwiajgcych utrzymanie jak

najdtuzszego przezycia o dobrej jakosci.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym rakiem

piersi, u ktorych wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

W ostatnich latach, w podgrupie chorych na HER2-ujemnego raka piersi, bedacych nosicielami germinalnej mutacji BRCA1/2
wykazano obiecujgce wyniki leczenia z zastosowaniem terapii ukierunkowanej molekularnie za pomoca olaparybu nalezacego do

grupy inhibitoréw polimerazy poli-ADP-rybozy (PARP).

Inhibitory PARP stanowig pierwszy przyktad lekdw ukierunkowanych wykazujacych skuteczno$¢ w przypadku utraty genu
supresorowego. Poniewaz komorki z mutacjg BRCA stracity mozliwos¢ naprawy peknie¢ DNA z wykorzystaniem rekombinacji
homologicznej, blokowanie mechanizmu naprawy poprzez mechanizm alternatywny (tj. wycinanie par zasad, w ktérym gtéwna
role odgrywa polimeraza poli-ADP-rybozy 1) za pomocg inhibitora PARP1 skutkuje utratg mozliwosci naprawy DNA, niestabilnoscig
genomu i $miercig komorek. Zahamowanie PARP w obecnosci dezaktywujgcej mutacji BRCA prowadzi do tzw. sztucznie wywotanej

letalnosci.

Intwerwencja wnioskowana

Olaparyb, bedacy interwencjg wnioskowana, jest silnym inhibitorem ludzkich polimeraz poli-ADP-rybozy (PARP-1, PARP-2 i PARP-
3). W styczniu 2018 roku, amerykanska agencja Food and Drug Administration (FDA) zarejestrowata olaparyb (produkt leczniczy
Lynparza®, tabletki powlekane) do stosowania u chorych z przerzutowym, HER2-ujemnym rakiem piersi, bedgcych nosicielami
germinalnej mutacji w genach BRCA1/2. W kwietniu 2019 roku produkt leczniczy Lynparza® zostat zarejestrowany przez agencje
European Medicines Agency (EMA) do stosowania w ww. wskazaniu na terenie Unii Europejskiej a w czerwcu 2022 roku w leczeniu
dorostych pacjentdw z mutacjg w genach BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny, wczesny rak piersi wysokiego ryzyka [5],
[19]. Olaparyb stosowany we wnioskowanym wskazaniu tj. leczeniu raka piersi nie jest obecnie finansowany ze $rodkdéw

publicznych w Polsce [4].

Obiecujgce rezultaty oraz korzysci kliniczne w wyniku stosowania olaparybu byty juz obserwowane w badaniach I fazy
przeprowadzonych u chorych z nowotworami litymi, opornymi na wczesniejsze standardowe leczenie. Podstawg rejestracji leku
w analizowanym wskazaniu byty natomiast wyniki miedzynarodowego badania RCT III fazy o akronimie OlympiAD potwierdzajgce
wysokg skuteczno$¢ kliniczng preparatu, jak i akceptowalny profil bezpieczenstwa oraz dobrg tolerancje leczenia [20], [21], [22]
oraz badanie RCT III fazy o akronimie OlympiA, oceniajgce skutecznosc leczenia olaparybem w poréwnaniu do leczenia placebo
[83], [90].

Efektywnos¢ olaparybu w leczeniu pacjentéw z wezesnym rakiem piersi

W ramach randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania klinicznego OlympiA oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
stosowania olaparybu w poréwnaniu z placebo, jako leczenia uzupetniajgce u pacjentdw z pierwotnym rakiem piersi wysokiego
ryzyka, HER2-ujemnym, z dziedzicznymi patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi mutacjami BRCA1/2, ktorzy zakonczyli
leczenie miejscowe oraz chemioterapie neoadjuwantowa lub adjuwantowa, zawierajgcq antracykliny, taksany, ich kombinacje lub
pochodne platyny [83], [90].

Wyniki badania OlympiA wskazuja, ze stosowanie olaparybu w dawce 300 mg/dwa razy na dobe w poréwnaniu z placebo wigze

sie z:

e istotnie statystycznie i klinicznie dtuzszym 4-letnim przezyciem wolnym od choroby inwazyjnej (HR=0,63; 95% CI: 0,50 -
0,78; p<0,001). Odsetek pacjentdw zyjacych i wolnych od choroby inwazyjnej po 4 latach leczenia wynosit 82,7% w grupie
olaparybu i 75,4% w grupie placebo (poprawa o 7,3%; 95% CI: 3,0% - 11,5%) [90];

e istotnie statystycznym i klinicznie dtuzszym 4-letnim przezyciem wolnym od choroby odlegtej (HR=0,61; 95% CI: 0,48 -
0,77; p<0,001). Przezycie wolne od choroby odlegtej po 4 latach wyniosto 86,5% w grupie olaparybu i 79,1% w grupie
placebo (réznica o 7,4 punktdéw procentowych; 95% CI: 3,6% - 11,3%) [90];

e istotnie statystycznie i klinicznie dtuzszym 4-letnim przezyciem catkowitym i mniejszym ryzykiem zgonu (HR=0,68; 98,5%
CI: 0,47 — 0,97; p=0,009). Przezycie catkowite po 4 latach wyniosto 89,8% w grupie olaparybu i 86,4% w grupie placebo
(réznica o 3,4%; 95% CI: -0,1% - 6,8%) [90]. Olaparyb jest pierwszym lekiem celowanym, ktory istotnie wydtuza

przezycie catkowite w populacji pacjentow z wczesnym rakiem piersi.

14




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym rakiem

piersi, u ktérych wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

W odniesieniu do jakosci zycia (QoL), mierzonej za pomocg parametru ogolnego stanu zdrowia/jakosci zycia (GHQ) z
kwestionariusza EORTC QLQ-C30, wykazano brak istotnej klinicznie rdznicy miedzy grupami w ciggu 12. miesiecy leczenia i
nieznaczng poprawe w obu grupach miedzy 12. a 24. miesigcem leczenia, co przy diuzszej ekspozycji pacjentéow na olaparyb

wskazuje, ze obcigzenie aktywnym leczeniem nie wptyneto na pogorszenie jakosci zycia chorych.

Analiza profilu bezpieczenstwa wykazata, ze wczesne przerwanie leczenia, w tym przerwanie z powodu nawrotu choroby wystgpito
u 236 pacjentéw (25,9%) w grupie olaparybu i 187 (20,7%) w grupie placebo. Zdarzeniami niepozadanymi >3 stopnia, ktdre
wystgpity u wiecej niz 1,0% pacjentdow w grupie stosujgcej olaparyb byla niedokrwistos$¢ (8,7%), zmniejszona liczba neutrofili
(4,8%), zmniejszona liczba biatych krwinek (3,0%), zmeczenie (1,8%) i limfopenia (1,2%). Ciezkie zdarzenia niepozadane
wystapity u 79 chorych (8,7%), ktérzy otrzymywali olaparyb i 76 pacjentéw (8,4%), ktdrzy otrzymywali placebo. Zdarzenia
niepozadane prowadzace do zgonu to zatrzymanie akcji serca u 1 pacjenta stosujacego olaparyb oraz ostra biataczka szpikowa i

rak jajnika u 1 pacjenta stosujgcego placebo [83].

Efektywnos¢ olaparybu w leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi

Do badania OlympiAD kwalifikowano chorych z przerzutowym, HER2-ujemnym rakiem piersi, wykazujagcym lub nie ekspresje
receptoréw hormonalnych (ER+/PgR+ lub ER-/PgR-) z patogenng lub prawdopodobnie patogenng germinalng mutacjg w genach
BRCA, ktorzy otrzymali wczesniej nie wiecej niz 2 schematy chemioterapii w leczeniu stadium przerzutowego oraz otrzymywali
leczenie neoadjuwantowe lub adjuwantowe lub leczenie w stadium przerzutowym (nie wiecej niz 2 schematy chemioterapii dla
stadium przerzutowego) oparte na antracyklinach (jesli nie byto przeciwwskazane) i taksanach. Pacjenci z rakiem piersi
wykazujgcym ekspresje receptorow hormonalnych otrzymywali wczesniej co najmniej 1 schemat hormonoterapii (w ramach
leczenia adjuwantowego lub leczenia stadium przerzutowego), w czasie kiedy wystgpita progresja choroby, chyba ze

hormonoterapia nie byfa dla nich odpowiednim leczeniem [20], [21], [22].

Wyniki badania OlympiAD wskazujg, ze stosowanie olaparybu w dawce 300 mg/dwa razy na dobe w poréwnaniu z jednolekowg

chemioterapia (erybuling, kapecytabing lub winorelbing) wigzato sie z:

e istotnym statystycznie i klinicznie wydtuzeniem mediany czasu przezycia bez wystgpienia progresiji lub zgonu o 2,8 miesigca
(7,0 vs 4,2 miesigca) oraz redukcjg ryzyka progres;ji lub zgonu wynoszacg 42,0% (HR=0,58; 95% CI: 0,43 - 0,80; p<0,001)
[207;

e istotnym statystycznie i klinicznie wydtuzeniem mediany czasu przezycia od randomizacji do wystapienia drugiej progresji
lub zgonu o 3,9 miesigca (13,2 vs 9,3 miesigca) oraz redukcjg ryzyka drugiej progres;ji lub zgonu z jakichkolwiek przyczyn o
43,0% w ocenie badacza (HR=0,57; 95% CI: 0,40 - 0,83; p=0,003) [20];

e istotnie statystycznie i klinicznie wiekszg szansg osiggniecia obiektywnej odpowiedzi na leczenie zmian mierzalnych w
przypadku pacjentéw leczonych olaparybem w poréwnaniu do terapii standardowej w ocenie niezaleznej komisji (57,6% vs
22,2%). Catkowitg odpowiedz zaobserwowano u 9,0% pacjentéw leczonych za pomocg olaparybu i u 1,5% pacjentéw z
grupy standardowej terapii [22];

¢  wydluzeniem mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie do 6,9 miesigca (zakres: 2,8 — 10,1) w ramieniu olaparybu i 4,5
miesigca (zakres: 2,7 — 8,5) w ramieniu terapii standardowej [22];

e istotng statystycznie i klinicznie poprawa ogodlnego stanu zdrowia/jakosci zycia we wszystkich punktach czasowych,
ocenianego za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30, z wynikiem 3,9 + 1,2 pkt w grupie leczonej olaparybem i -3,6 +
2,2 pkt w grupie terapii standardowej, z odpowiednig szacunkowg rdznicg MD=7,5 punktu (95% CI: 2,48 - 12,44; p=0,0035)
[21];

¢ mediana czasu do klinicznie znaczacego zmniejszenia wyniku QLQ-C30 nie zostata osiggnieta w grupie badanej, ale wynosita
15,3 miesigca w grupie kontrolnej (HR=0,44; 95% CI, zakres: 0,25 - 0,77; p=0,004). Ogdlne wyniki ulegly pogorszeniu u
mniejszej liczby pacjentéw w ramieniu olaparybu w poréwnaniu z terapig standardowg po 6 miesigcach leczenia (18,5% vs
38,8%) i 12 miesigcach leczenia (36,0% vs 46,5%) [21].
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W zakresie przezycia catkowitego (dojrzato$¢ danych 64%), mediana w grupie badanej wyniosta 19,3 miesigca, a w grupie
kontrolnej — 17,1 miesigca. Obserwowana réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie (HR=0,90; 95% CI, zakres: 0,66
- 1,23; p=0,513). Odsetek zyjgcych pacjentdw w 6. miesigcu od rozpoczecia badania wynosit 93,1% oraz 85,8%, odpowiednio w
grupie badanej i kontrolnej; w 12. miesigcu: 72,7% vs 69,2%, a w 18. miesigcu od rozpoczecia leczenia: 54,1% vs 48,0%.
Istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia catkowitego nie odnotowano takze ani w subpopulacji chorych z tréjujemnym
rakiem piersi (mediana przezycia catkowitego wyniosta 17,4 miesiecy w grupie badanej i 14,9 miesiecy w grupie kontrolnej)
(HR=0,93; 95% CI: 0,62 — 1,43), ani w podgrupie pacjentéw z mutacja BRCAI (HR= 0,83; 95% CI: 0,57 - 1,25), przy czym
widoczny byt trend na korzys¢ olaparybu [22]. Niemniej jednak badanie OlympiAD nie byto ukierunkowane na wykazanie réznic

w przezyciu catkowitym a ponadto na ten parametr mogg mie¢ wptyw kolejne terapie, stosowane po zakonczeniu badania.

Olaparyb byt ogdlnie dobrze tolerowany a pojawiajgce sie zdarzenia niepozadane, gtdwnie o 1. lub 2. stopniu nasilenia, byty
zgodne ze znanymi skutkami ubocznymi leczenia olaparybem, bez nadmiernych ciezkich zdarzen niepozadanych o szczegdinym
znaczeniu i rzadko prowadzity do trwatego odstawienia leczenia. Czesto$¢ zdarzen niepozadanych >3 stopnia byta nizsza w grupie
leczonej olaparybem niz w grupie terapii standardowej (odpowiednio 38,0% i 49,5%). Czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych stopnia 4 i 5 wyniosta odpowiednio 3,4% i 0% w grupie olaparybu oraz odpowiednio 12,1% i 1,1% w grupie
terapii standardowej. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi >3 stopnia byly: anemia w ramieniu olaparybu (16,1%) i

neutropenia w odniesieniu do grupy pacjentow leczonych z zastosowaniem terapii standardowej (26,4%) [22].

Mimo, ze badanie OlympiAD nie zostato zaprojektowane w celu wykazania réznic miedzy podgrupami pacjentdw, przeprowadzona
analiza wskazata na istotne korzysci wynikajace ze stosowania olaparybu u chorych z potrdjnie receptorowo ujemnym rakiem
piersi, ktdrzy stanowili blisko 50,0% ogdInej populacji ocenianej w badaniu. Obserwacje te sg szczegdlnie istotne w kontekscie

ograniczonych mozliwosci terapeutycznych w tej grupie chorych po wczesniejszym leczeniu antracyklinami i taksanami.

Olaparyb w kontekscie niezaspokojonych potrzeb pacjentéw z rakiem piersi

Ze wzgledu na brak zarejestrowanych metod leczenia, u pacjentéw z mutacjami w genach BRCA, HER2-ujemnym, wczesnym
rakiem piersi wysokiego ryzyka i przerzutowym badz zaawansowanym rakiem piersi, istnieje silna niezaspokojona potrzeba
wdrazania leczenia op6zniajgcego nawrdt i wydtuzajacego czas przezycia catkowitego pacjentéw, przy jednoczesnie dobrym profilu
bezpieczenstwa, pozwalajgcym na zachowanie dobrej jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem. Ma to szczegdlnie znaczenie,
poniewaz pacjenci wykazujacy mutacje w genach BRCA zapadaja na raka piersi w mtodszym wieku niz pacjenci,
ktorzy nie sa nosicielami mutacji. To wiaze sie ze znacznym uposledzeniem petnienia wielu rdl spotecznych i
zawodowych oraz wysokim obcigzeniem spotecznym i ekonomicznym choroba. Ponadto istotne jest wdrazenie
skutecznej terapii juz od pierwszych linii leczenia. Wczesny rak piersi wysokiego ryzyka jest chorobg bardziej
agresywna a terapia z intencja wyleczenia choroby nowotworowej mozliwa jest jedynie do momentu pojawienia
sie przerzutow odleglych, dlatego istotna jest poprawa dostepu do terapii dla tych pacjentow, u ktorych jest

szansa na leczenie radykalne.

Pojawienie sie terapii celowanych, takich jak inhibitory polimerazy poli-ADP rybozy (PARP), pokazato ich potencjat do zaspokojenia
znacznego zapotrzebowania klinicznego na zindywidualizowane, celowane terapie, ktére zapewniajg klinicznie istotng poprawe u

pacjentéw z mutacjami BRCA1/2 juz we wczesnym stadium leczenia raka piersi.

Istotng kwestig jest ponadto doustna postaé olaparybu, co zapewnia wygode stosowania, a takze wiekszy komfort psychiczny
chorych i poczucie kontroli choroby, ale takze niweluje ryzyko powiktan zwigzanych z podaniem dozylnym. W takiej sytuacji,
zastosowanie olaparybu moze stanowi¢ odpowiedZz na niezaspokojone potrzeby chorych z analizowanej populacji. Terapia
olaparybem nie tylko istotnie wydtuza czas przezycia do progresji lub zgonu, ale takze zapewnia utrzymanie dobrej jakosci zycia,
co przy dobrej tolerancji leczenia, niskiej, niekumulujacej sie toksycznosci i wygodnej formie podawania leku pozwala na uzyskanie
satysfakcjonujgcych korzysci klinicznych, ale takze moze przetozy¢ sie na obnizenie kosztéw posrednich, wynikajacych np. z tytutu

niezdolnosci do pracy czy $wiadczen pielegnacyjnych.
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piersi, u ktérych wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Olaparyb w swietle wytycznych praktyki klinicznej

Zgodnie z wytycznymi dotyczacymi diagnostyki osobom z obcigzajgcym wywiadem rodzinnym lub innymi czynnikami wskazujgcymi
na mozliwo$¢ genetycznego podtoza nowotworu zaleca sie wykonanie diagnostyki pod katem germinalnych mutacji BRCA1/2 jak
najwczesniej. W przypadku niewykrycia nosicielstwa mutacji u chorych szczegdlnie obcigzonych, w ramach Narodowego Programu
Zwalczania Chordb Nowotworowych Ministerstwa Zdrowia mozna wykona¢ badanie genetyczne w kierunku mutacji BRCA1/2 z

zastosowaniem sekwencjonowania nastepnej generacji (ang. Next Generation Sequencing, NGS) (PTOK 2022 [6]).

Czes¢ wytycznych klinicznych skupiata sie na leczeniu wczesnego raka piersi. Wedtug PTOK 2020 [6], Canadian Cancer Society
2020 [32] oraz NICE 2021 [26] we wczesnym raku piersi leczeniem oferowanym najczesciej jest hormonoterapia a wskazania do
zastosowania dodatkowo chemioterapii okresla sie na podstawie indywidualnego ryzyka nawrotu choroby oraz preferencji chorych.
Wytyczne ASCO z 2017 [29], [30], 2020 [76] i 2021 [77] roku potwierdzajg, ze w populacji HER2-ujemnego raka piersi wysokiego
ryzyka standardem leczenia sg schematy zawierajace antracykliny i taksany. Wytyczne National Cancer Institute z 2022 roku [31]

jako jedyne zalecajg stosowanie inhibitoréw PARP w leczeniu pacjentéw z wczesnym rakiem piersi w ramach terapii pooperacyjne;j.

W wytycznych ESMO oceniono leczenie olaparybem w terapii adjuwantowej po zakorfczeniu leczenia miejscowego i chemioterapii
neoadiuwantowej lub adjuwantowej pacjentdw z wczesnym rakiem piersi wysokiego ryzyka, HER2-ujemnym, z germinalnymi
patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi mutacjami BRCAI/2, przyznajac ,ocene A”, co $wiadczy o znacznej wartosci
klinicznej. Okreslono, ze wczesny rak piersi wysokiego ryzyka jest chorobg agresywng a terapia z intencjg wyleczenia choroby
nowotworowej mozliwa jest jedynie do momentu pojawienia sie przerzutow odlegtych, z dobrze tolerowalnym profilem
bezpieczenistwa i nie pogarszajacq jakosci zycia pacjentéw, dlatego istotne jest udostepnienie terapii u chorych, u ktérych jest
szansa na leczenie radykalne [113], [158]. W wytycznych St. Gallen prawie wszyscy panelisci (>93,0%) zdecydowanie potwierdzili
zasadnosc¢ zastosowania olaparybu w przypadku chorych z rakiem piersi w stadium II lub ITI, HER2-ujemnym spetniajgcym kryteria
kwalifikacji do badania OlympiA. Wiekszo$¢ panelistéw (64,0%) opowiedziata sie za terapig olaparybem u wszystkich takich

pacjentdw, niezaleznie od statusu receptora estrogenowego lub wczesniejszego leczenia chemioterapig opartg na platynie [124].

W leczeniu zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi HER2-ujemnego preferowang forma leczenia pierwszego rzutu jest
podawanie jednolekowej chemioterapii, sktadajacej sie z antracyklin, taksandw, kapecytabiny, gemcytabiny, winorelbiny i
erybuliny (PTOK 2020 [6]; ESMO 2021 [73]; ESO-ESMO 2020 [125]; ASCO 2017 [29], [30], 2020 [76], 2021 [77]; AGO 2021
[127]; NCCN 2021 [14]; National Cancer Institute 2022 [31]) lub cyklofosfamidu i metotreksatu (PTOK 2020 [6]). U chorych z
obecnoscig dziedzicznej mutacji w genach BRCA1/2 to terapia inhibitorami PARP (olaparybem lub talazoparybem) jest uwazana
za preferowang zamiast chemioterapii (ESO-ESMO 2020 [125]; ASCO 2017 [29], [30], 2020 [76], 2021 [77]; NCCN 2022 [14]).
Co wiecej, europejskie wytyczne rekomendujg stosowanie inhibitoréw PARP w populacji szerszej niz wnioskowana, wiaczajac
obecnos¢ mutacji somatycznych (ESMO 2019 [73], 2021 [74]). Europejskie wytyczne (ESMO 2021 [74]) jako jedyne wskazaty na
brak konieczno$ci stosowania terapii antracyklinami/taksanami przed przystgpieniem do leczenia za pomocg inhibitoréw PARP,
natomiast wytyczne kanadyjskie (Canadian Cancer Society 2022 [32]) oraz wytyczne National Cancer Instutute z 2022 roku [32]

wskazujg, Ze to pacjenci, ktorzy juz wczesniej otrzymywali chemioterapie powinni przystapic¢ do terapii inhibitorami PARP.

Podsumowujac, wytyczne National Cancer Institutez 2022 roku oraz St. Gallenz 2021 roku [124] jako jedyne zalecajg stosowanie
inhibitorow PARP w leczeniu pacjentow z wczesnym rakiem piersi w ramach terapii pooperacyjnej a w przypadku
zaawansowanego/przerzutowego HER2-ujemnego raka piersi u chorych z mutacjg w genach BRCA1/2 stosowanie olaparybu jest
rekomendowane przez: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) [6]; Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie
(AGO) [127]; European Society for Medical Oncology (ESMO) [73], [74]; ESO-ESMO [13], [125]; American Society of Clinical
Oncology (ASCO) [29], [30], [76], [77]; Canadian Cancer Society [32]; National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [14]
oraz National Cancer Institute 2019 [31].
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piersi, u ktorych wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Wybér komparatoréw dla olaparybu we wnioskowanych wskazaniach

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobéw postepowania terapeutycznego dla ocenianej technologii wnioskowanej —
olaparybu (produkt leczniczy Lynparza®, tabletki powlekane) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentdw z mutacjami BRCA1/2,
u ktérych wystepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi wysokiego ryzyka, u chorych uprzednio leczonych chemioterapig
adjuwantowa i neoadjuwantowg lub miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi u chorych, ktérzy wczesniej otrzymali
terapie z zastosowaniem antracyklin i/lub taksandw w ramach leczenia (neo)adjuwantowego lub z powodu choroby rozsianej
(chyba ze nie kwalifikowali sie do takich terapii), brano pod uwage przede wszystkim finansowanie produktéw ze Srodkéw
publicznych w Polsce, a w dalszej kolejnoéci: polska praktyke kliniczng, zalecenia polskich i $wiatowych grup ekspertéw (wytyczne
praktyki klinicznej), zarejestrowane wskazania dla poréwnywanych opcji terapeutycznych, populacje docelowg, sposob podania i
mechanizm dziatania, stanowiska Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTMIT lub rekomendacje Prezesa AOTMIiT w

sprawie zasadnosci finansowania danego preparatu.

Po uwzglednieniu wytycznych praktyki klinicznej, opcji refundowanych i stosowanych we wnioskowanych wskazaniach, na
odpowiednie komparatory do poréwnania efektow klinicznych olaparybu (produkt leczniczy Lynparza®):

e w leczeniu pacjentow z wczesnym rakiem piersi, HER2-ujemnym, z patogennymi lub prawdopodobnie
patogennymi mutacjami BRCA1/2 wybrano obserwacje (tj. placebo/brak zastosowania aktywnej terapii);

+ w leczeniu pacjentow z miejscowo rozsianym lub przerzutowym rakiem piersi, HER2-ujemnym, z patogennymi

lub prawdopodobnie patogennymi mutacjami BRCA1/2 wybrano talazoparyb.

Rekomendacije finansowe dla olaparybu w Polsce i na $wiecie

Interwencja wnioskowana tj. produkt leczniczy Lynparza® (olaparyb 150 mg, 100 mg, tabletki powlekane) byt przedmiotem oceny
agencji AOTMIT jedynie we wskazaniu tréjujemny rak piersi z mutacjg BRCA1 (ICD-10: C50) w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej (RDTL), i zardwno Rada Przejrzystosci jak i Prezez AMTOIT uznali za zasadne finansowanie olaparybu w
ramach RDTL.

Do chwili obecnej (listopad 2022), dwie agencje oceny technologii medycznych wydaty rekomendacje w zakresie finansowania
olaparybu ze $rodkéw publicznych w leczeniu raka piersi: G-Ba i HAS. Niemiecka agencja G-Ba zatwierdzita preparat leczniczy
Lynparza® w leczeniu dorostych pacjentdw z mutacjami germinalnymi BRCA1/2, a HER2-ujemnym, zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem piersi (16 stycznia 2020 r.). Warunkiem jest wczesniejsza terapia antracyklinami i taksanami w pierwszej

linii leczenia, chyba ze pacjenci nie kwalifikowali sie do zastosowania takiego leczenia [40].

Agencja HAS wydata pozytywng opinie, dotyczacg wczesniejszego dostepu do produktu leczniczego Lynparza® w monoterapii lub
w skojarzeniu z terapig hormonalng w leczeniu uzupetniajgcym dorostych pacjentéw z wczesnym rakiem piersi wysokiego ryzyka,
HER2-ujemnym i z mutacjg zarodkowag gendw BRCA1/2, ktdrzy byli wczesniej leczeni chemioterapia neoadjuwantowg lub
adjuwantowa (31 marca 2022 r.; na uwage zastuguje fakt, ze rekomendacja zostata wydana jeszcze przed oficjalng rejestracja
olaparybu w tym wskazaniu na terenie Unii Europejskiej) [39] a takze u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub

przerzutowym rakiem piersi HER2-ujemnym, z mutacjami germinalnymi BRCA1/2 (grudzien 2019) [106].
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1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJINEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO

(ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja, komparator, wynik

zdrowotny) w odniesieniu do produktu leczniczego Lynparza® (zawierajgcego olaparyb w dawce 150 mg

lub 100 mg, tabletki powlekane) stosowanego, w leczeniu dorostych pacjentéw, u ktorych wystepuje

HER-2 ujemny rak piersi, z germinalnymi, patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi mutacjami w

genach BRCAI lub BRCAZ:

e wczesny rak piersi, wysokiego ryzyka, u chorych uprzednio leczonych chemioterapig adjuwantowg
lub neoadjuwantowa;

lub

e miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi, u chorych ktérzy wczesniej otrzymali terapie
z zastosowaniem antracyklin i/lub taksandéw w ramach leczenia (neo)adjuwantowego lub z powodu

choroby rozsianej (chyba ze nie kwalifikowali sie do takich terapii).

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkdéw
publicznych produktu leczniczego Lynparza® w ramach zmodyfikowanego Programu lekowego B.9.FM
~Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50) [100].

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujace aspekty:

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

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

e przedstawienie interwencji wnioskowanej (produktu leczniczego Lynparza®, tabletki powlekane) z
punktu widzenia farmakologicznego (mechanizm i efekty dziatania leku),

e wybor opcji terapeutycznych, z ktdrymi nalezy porownac interwencje wnioskowang w ramach oceny
technologii medycznych (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu),

e przedstawienie wynikow zdrowotnych (punktdw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej, przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych $wiatowych agencji HTA (ang.
Health Technology Assessment) dotyczacych stosowania produktu leczniczego Lynparza® w
analizowanym wskazaniu.

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej i komparatorow w analizowanym

wskazaniu.
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2. ANALIZOWANA POPULACIA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Populacje docelowg (populacje pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), zgodnie

z zarejestrowanym wskazaniem dla stosowania ocenianej technologii lekowej (produkt leczniczy

Lynparza® zawierajagcy olaparyb, tabletki powlekane) stanowig dorosli pacjenci z germinalnymi,

patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi mutacjami w genach BRCAI /ub BRCAZ, u ktdrych

wystepuje HER2-ujemny:

e wczesny rak piersi, wysokiego ryzyka, u chorych uprzednio leczonych chemioterapig adjuwantowa
lub neoadjuwantowa

lub

e miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi, u chorych ktorzy wczesniej otrzymali terapie
z zastosowaniem antracyklin i/lub taksanéw w ramach leczenia (neo)adjuwantowego lub z powodu

choroby rozsianej, chyba ze nie kwalifikowali sie do takich terapii.

Szczegotowe omowienie kryteriow kwalifikacji i wykluczenia z leczenia olaparybem (Lynparza®, tabletki
powlekane) w ramach proponowanego przez Wnioskodawce zmodyfikowanego Programu lekowego

B.9.FM ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” zostato przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 1. Kryteria wiaczenia i kryteria wylaczenia z leczenia olaparybem w ramach zmodyfikowanego Programu
Lekowego B.9.FM , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” [100].

Kryteria wiaczenia
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piersi, u ktérych wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD). H

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; klasyfikacja ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group) — skala pozwalajaca
okresli¢ stan ogoélny i jakos¢ zycia pacjenta z chorobg nowotworowa; RECIST (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
— kryteria odpowiedzi na leczenie w litych guzach.

Rozpatrywana w niniejszej analizie populacja odnosi sie do dorostych pacjentéw z patogennymi lub
prawdopodobnie patogennymi mutacjami BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny miejscowo
zaawansowany lub rozsiany rak piersi, ktdrzy wczesniej otrzymywali leczenie neoadjuwantowe lub z
powodu choroby rozsianej (chyba Ze nie kwalifikowali sie do takich terapii) oraz pacjentéw z wczesnym
rakiem piersi, wysokiego ryzyka, uprzednio leczonych chemioterapig adjuwantowg lub neoadjuwantowa.

W obu tych wskazaniach produkt leczniczy Lynparza® zostat zarejestrowany do stosowania.

Olaparyb jest rowniez zarejestrowany w leczeniu podtrzymujgcym raka jajnika, raka jajowodu,
pierwotnego raka otrzewnej, gruczolakoraka trzustki oraz przerzutowego, opornego na kastracje raka

gruczotu krokowego z obecnoscig mutacji BRCA1/2 [5] — wskazania te nie stanowig przedmiotu analizy.

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO

Rak gruczotu sutkowego potocznie zwany rakiem piersi, to nowotwor ztosliwy, ktdéry wywodzi sie z
nabtonka przewodéw mlekowych lub zrazikow gruczotu sutkowego. Rak piersi rozwija sie miejscowo,
dajac przerzuty do weztéw chtonnych i odlegtych narzadéw (ptuc, watroby, kosci a nawet modzgu), za

posrednictwem naczyn chtonnych lub krwiono$nych [15], [18].
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10 (ang.

International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 10" Revision; 1CD-10)

klasyfikuje nowotwory ztosliwe sutka pod kodem ICD-10: C.50 [99].
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Tabela 2. Klasyfikacja raka piersi wg Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb ICD-10 [99].

Kod ICD-10 Opis |
C50 Nowotwor ztosliwy piersi
C50.0 Sutek i otoczka
C50.1 Centralna czes¢ piersi
C50.2 Gdrna wewnetrzna ¢wiartka piersi
C50.3 Dolna wewnetrzna ¢wiartka piersi
C50.4 Gdrna zewnetrzna ¢wiartka piersi
C50.5 Dolna zewnetrzna ¢wiartka piersi
C50.6 Pachowy ogon piersi
C50.8 Naktadajaca sie zmiana piersi
C50.9 Piersi, nieokreslone

2.1.1. KLASYFIKACJA RAKA PIERSI

Rak piersi jest heterogenng grupg nowotworéw rdznigcych sie obrazem morfologicznym,
charakterystykg molekularng, stopniem ekspresji okreslonych receptorow, przebiegiem klinicznym,

rokowaniem oraz podatnoscig na okreslone metody leczenia [10], [18].

Raka piersi mozna sklasyfikowa¢ ze wzgledu na:

e lokalizacje ogniska pierwotnego (brodawka, przewody lub zraziki gruczotu sutkowego);

« typ histologiczny wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organisation; WHO);

e inwazyjnosc¢, w zaleznosci od ograniczenia zmiany nowotworowej w obrebie komorek nabtonkowych
lub naciekania podscieliska i dalszego rozprzestrzeniania sie:

o rak przedinwazyjny (nienaciekajacy, in situ), ograniczajacy sie do swojego pierwotnego
ogniska w nabtonku przewoddw mlekowych lub nabtonku zrazikéw w piersi;

o rakinwazyjny (naciekajacy), ktdre wystepuje czesciej i nacieka na inne tkanki w piersi, poza
swoim pierwotnym ogniskiem, w zwigzku z czym wystepuje wieksze ryzyko zajecia weztow
chtonnych i pojawienia sie przerzutéw, a rokowanie jest zwykle gorsze niz w przypadku raka
in situ [18].

Tabela 3. Uproszczona klasyfikacja nowotworow piersi wedtug WHO [6].
Kategoria Jednostka chorobowa ‘

Zwykta hiperplazja przewodowa
Zmiany walcowatokomdrkowe, wiacznie z ptaskq atypig nabtonkowa
Atypowa hiperplazja przewodowa
Gruczolisto$¢ stwardniajgca
Gruczolistosc i tagodne Gruczolisto$¢ apokrynowa
zmiany stwardniajace Gruczolisto$¢ mikrogruczotowa
Blizna promienista/ztozona zmiana stwardniajaca
Gruczolak cewkowy NOS

tagodne nabtonkowe
proliferacje i prekursory

Gruczolaki Gruczolak przewodowy NOS
Gruczolak mleczny

Guzy nabtonkowo- Gruczolak wielopostaciowy

miesniowo-nabtonkowe Adenomyoepithelioma NOS
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Kategoria

Jednostka chorobowa

Adenomyoepithelioma z rakiem
Rak nabtonkowo-miesniowonabtonkowy

Nowotwory brodawkowate

Brodawczak wewnatrzprzewodowy
Rak przewodowy /n situ, brodawkowy
Otorebkowany rak brodawkowy
Otorebkowany rak brodawkowy z naciekaniem
Lity rak brodawkowy in situ
Lity rak brodawkowy z naciekaniem
Wewnatrzprzewodowy rak gruczotowy brodawkowy z naciekaniem

Naciekajaca neoplazja
zrazikowa

Atypowa hiperplazja zrazikowa
Rak zrazikowy in situ NOS:
- klasyczny rak zrazikowy /n situ (Typ Ai Typ B),
- Florid lobular carcinoma in situ,
- rak zrazikowy /n situ, pleomorficzny

Rak przewodowy /n situ
(DCIS)

Rak wewnatrzprzewodowy, nienaciekajacy, NOS
- DCIS z niskim stopniem igdrowym,
- DCIS ze $rednim stopniem jadrowym,
- DCIS z wysokim stopniem jadrowym

Naciekajacy rak piersi

Rak naciekajacy przewodu NOS
Rak onkocytarny
Rak bogatottuszczowy
Rak bogatoglikogenowy
Rak fojowy
Rak zrazikowy NOS
Rak cewkowy
Rak sitowy NOS
Gruczolakorak $luzowy
Torbielakogruczolakorak $luzowy NOS
Rak mikrobrodawkowy naciekajacy piersi
Gruczolakorak apokrynowy
Rak metaplastyczny NOS

Nowotwory gtadkie i typu
gruczotu slinowego

Acinar cell carcinoma
Adenoid cystic carcinoma
Klasyczny adenoid cystic carcinoma
Lito-bazalny adenoid cystic carcinoma
Adenoid cystic carcinoma z transformacja high-grade
Rak wydzielniczy

Rak mukoepidermalny

Gruczolakorak polimorficzny (ztosliwy tumor mixtus)
Rak wysokokomdrkowy z odwrdcong polaryzacjg

Nowotwory neuroendokrynne

Nowotwor neuroendokrynny NOS
Nowotwor neuroendokrynny, stopien I lub IT
Rak neuroendokrynny NOS
Tak neuroendokrynny, drobnokomaérkowy lub wielkokomorkowy

Nowotwory
wiodknistonabtonkowe i
btedniaki (hamartoma)

Btedniak (hamartoma)
Gruczolakowtdkniak NOS
Perfductal stromal tumor

Guz lisciasty NOS
- fagodny,
- graniczny,
- zlosliwy

Nowotwory brodawki
piersiowej

Syringoma NOS
Gruczolak brodawki piersiowej
Choroba Pageta

Nowotwory mezenchymalne

Nowotwory naczyniowe
Nowotwory fibroblastyczne i miofibroblastyczne
Nowotwory ostonek nerwéw obwodowych

piersi Nowotwory miesni gtadkich
Nowotwory komoérek ttuszczowych
Inne nowotwory mezenchymalne i stany howotworopodobne
MALT lymphoma
Nowotwory Folicular lymphoma NOS

hematolimfoidalne piersi

Diffuse large B-cell lymphoma NOS
Burkitt lymphoma NOS/ Acute leukemia, Burkitt type
Breast implant-associated anaplastic large cell lymphoma

Nowotwory piersi u mezczyzn

Gynecomastia
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Kategoria Jednostka chorobowa

Florid gynecomastia
Fibrus gynecomastia
Rak wewnatrzprzewodowy, nienaciekajacy, NOS
Rak przewodowy in situ
Rak zrazikowy in situ
Choroba Pageta brodawki piersiowej
Naciekajacy rak przewodowy NOS

NOS — nieokreslony inaczej (ang. no otherwise specified); MALT — tkanka limfoidalna zwigzana z btong $luzowa.

Ponizej krétko scharakteryzowano wybrane, najczestsze typy morfologiczne raka piersi.

1. Przewodowy rak przedinwazyjny (ang. Ductal carcinoma in situ, DCIS)

Rak przedinwazyjny przewodowy piersi, inaczej rak wewnatrzprzewodowy (ang. Ductal carcinoma in
situ, DCIS) to rozrost nowotworowy komorek nabtonka gruczotu piersiowego bez oznak naciekania
podscieliska. Ze wzgledu na ograniczenie do lokalizacji wewnatrz przewoddéw, gdzie nie ma naczyn

krwionosnych i chtonnych, nowotwor ten nie ma zdolnosci naciekania i tworzenia przerzutéw [18].

2. Zrazikowy rak przedinwazyiny (ang. Carcinoma lobulare in situ, LCIS)

Rak zrazikowy piersi in situ, inaczej rak wewnatrzzrazikowy (ang. Carcinoma lobulare in situ, LCIS) nie
nacieka na tkanki znajdujgce sie poza btong podstawng nabtonka. Ma jednolity obraz komérek, wykrywa

sie go przypadkowo w czasie badan diagnostycznych innych rozrostow [18].

3. Naciekajacy rak przewodowy

Wsrodd rakéw naciekajgcych, przekraczajgcych btone podstawng nabtonka, najczesciej wystepuje (70,0-
80,0%) rak naciekajgcy przewoddw NOS (ang. No otherwise specified), dawniej okreslany jako rak
naciekajgcy bez specjalnego typu (ang. No special type; NST)) a wczesniej jako rak przewodowy [6].
Naciekajgcy rak przewodowy piersi wigze sie z ryzykiem wystgpienia przerzutdw — gtéwnie do kosci,
ptuc i optucnej, watroby, mdzgu, skory i tkanek miekkich. W raku przewodowym naciekajgcym okresla

sie stopien ztosliwosci histologicznej [18].

4. Naciekajacy rak zrazikowy

Naciekajgcy rak zrazikowy piersi jest drugim co do czestosci wystepowania typem mikroskopowym i
stanowi 10,0-20,0% wszystkich przypadkéw raka piersi. Do innych mikroskopowych podtypow
naciekajgcego raka piersi, stanowigcych okoto 5,0% przypadkéw naleza: rak cewkowy (tubularny), rak
rdzeniasty, rak sluzowy, rak ptaskonabtonkowy [18]. Podtypy te wykazuja sie duzo lepszym rokowaniem

niz pozostate naciekajgce postaci raka [6].
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5. Rak zapalny (ang. Inflammatory breast cancer; 1BC)

Zapalny rak piersi (ang. Inflammatory breast cancer, IBC) jest bardzo agresywng postacig raka,
najczesciej o niepomysinym rokowaniu. Obejmuje okoto 1,0% przypadkow i wystepuje u kobiet
statystycznie o 10 lat mtodszych niz w wiekszosci przypadkdéw inwazyjnego przewodowego raka piersi.
Nazwa choroby jest zwigzana z obrazem klinicznym (a nie z nieistniejgcg w rzeczywistosci etiologig
zapalng); skora piersi jest pogrubiata, zaczerwieniona, a obrzek jest zauwazalny i wyczuwalny. Chorobie

towarzyszy bolesnos¢ piersi, gorgczka oraz podwyzszona liczba biatych krwinek [7], [18].

Klasyfikacji raka piersi dokonuje sie na podstawie badania klinicznego i obrazowego (klasyfikacja
kliniczna) oraz badania mikroskopowego (klasyfikacja patologiczna), ktore jest bezwzglednym
warunkiem rozpoczecia terapii. Niemniej, klasyczna klasyfikacja morfologiczna nie oddaje w petni
charakteru nowotworu w odniesieniu do mozliwego przebiegu choroby (rokowania) oraz odpowiedzi na

okreslone leczenie [18].

Rozwdj biologii molekularnej i wprowadzenie nowoczesnych technik badawczych (m.in. techniki
mikromacierzy cDNA oraz analiz immunohistochemicznych) umozliwit wyrdznienie szeregu
molekularnych podtypéw raka piersi. Molekularna klasyfikacja raka piersi, w wiekszym stopniu niz
dotychczas stosowany podziat histologiczny, umozliwita wdrozenie skutecznego, indywidualnego
leczenia chorych [10]. Najnowsze dane raportujg, ze 5,0-10,0% pacjentow choruje na raka piersi

uwarunkowanego genetycznie dziedzicznymi mutacjami [49].

Niektére z guzdw piersi pojawiajg sie i rozwijajg pod wptywem hormondw piciowych, naturalnie
wystepujgcych w organizmie — estrogenu i progesteronu. Te nowotwory majg na swojej powierzchni
duzg liczbe receptorow estrogenowych i progesteronowych (ER i PgR), do ktérych przytaczajg sie
hormony, w celu stymulowania wzrostu guza. Nowotwory wykazujgce ekspresje receptorow ER
nazywane sg nowotworami ER-dodatnimi. Innymi czynnikami molekularnymi, ktére maja wptyw na
pojawienie sie guza sg receptory HER2. Badania podajg, ze nawet 20,0% nowotwordw piersi posiada
nieprawidtowy poziom HER2: nowotwory posiadajgce nadekspresje HER2 okreSlane sg mianem
nowotworow HER2-dodatnich i wykazujg duzo szybszy wzrost i rozprzestrzenianie sie poza obszar piersi

niz nowotwory okreslane mianem HER2-ujemnych [49].

Profil ekspresiji gendw, ktory odzwierciedla jakie zestawy gendw sg aktywne w guzie, moze postuzyé do
sklasyfikowania pacjentdéw na chorych ,wysokiego” lub ,niskiego ryzyka”. Zgodnie z tg klasyfikacjg oraz
na podstawie obecnosci biomarkeréw wyodrebni¢ mozna 5 molekularnych podtypdéw raka piersi:

e podtyp luminalny A, z obecnoscig receptoréw estrogenowych;

e podtyp luminalny B, rak z rzadszym wystepowaniem receptorow hormonalnych. Wsréd niego

wyodrebni¢ mozna podtyp HER2-ujemny lub HER2-dodatni;
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e podtyp z nadekspresjg genu HER2 (nieluminalny), wiekszo$¢ z wieloma kopiami genu HER2;
e podtyp podstawny (ang. basal-like), wiekszos¢ bez receptorow hormonalnych i ekspresji HER2 —
potrdjnie ujemny [6], [10], [18], [49].

Tabela 4. Klasyfikacja molekularnych podtypow raka piersi, zmodyfikowana [6], [10], [18], [49].

Podtyp Definicja zastepcza Cechy \
- ER i/lub PgR-dodatni
- HER2-ujemny
- niski poziom Ki67
- charakterystyka molekularna niskiego ryzyka
(jesli dostepna)

Lunal;?/!:;y s Luminalny A
Obserwowany u mfodszych pacjentéw i uwazany za raka o dobrym
rokowaniu i powolnym przebiegu.

- ER i/lub PgR-dodatni
- HER2-ujemny
- wysoki poziom Ki67
Luminalny B - charakterystyka molekularna wysokiego ryzyka

(HER2-ujemny) (jesli dostepna)

Luminalny B Nowotwor mniej zrdznicowany i bardziej agresywny niz podtyp
(50,5%) luminalny A.
- ER i/lun PgR-dodatni
- HER2-dodatni
Luminalny B - dowolny poziom Ki67
(HER2-dodatni)

Nowotwor mniej zréznicowany i bardziej agresywny niz podtyp
luminalny A.
- HER2-dodatni
- ER i PgR-ujemny

Z nadekspresja HER2-dodatni

HER2 - - . s . e .
(7%) (nieluminalny) Nc_)wotvx{p_r p05|adaJ§cy wysoki stopien z%osllwo_sa, sﬂna_zdolnosc do
proliferacji i przerzutdw a do czasu wprowadzenia leczenia celowanego
uwazany za Zle rokujacy.
- HER2-ujemny
Bazalny Potréjnie ujemny - ER- i PgR-ujemny
(ang. basal like) (przewodowy)

Nowotwor cechujacy sie ekspresjg gendw wykrywanych w komérkach
podstawnych lub mioepitelialnych w prawidtowy gruczole.

ER — receptor estrogenowy; HER2 — receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu; Ki67 — marker proliferacji komérkowesj;

PgR — receptor progesteronowy.

Sposrod rakow piersi zdefiniowanych na podstawie niskiej lub wysokiej immunohistochemicznej

ekspresji biatek receptorowych, a takze dodatkowego badania statusu genu HERZ za pomoca

hybrydyzacji in situ (ang. In situ hybridization; I1SH), wyrdznia sie:

e raka potrojnie ujemnego, zwanego TNBC lub HER2-/ER-/PgR-, cechujgcego sie brakiem receptoréw
HER2, estrogenowych i progesteronowych, stanowigcego okoto 10,0% rakdw piersi;

e raka HER2+/ER+/PgR+, cechujgcego sie brakiem receptorow HER2, ale ekspresjg receptoréw
estrogenowych i progesteronowych, stanowigcego okoto 10,0-15,0% rakow piersi;

o raka HER2- z obecnoscig receptoréw hormonalnych ER+/PgR+ lub bez ich obecnosci ER-/PgR-,

stanowigcego okoto 68,0% rakdéw piersi [18].

Co wazne, rak piersi pozbawiony ekspresji receptorow ER, PgR i HER2, okreslany mianem potrdijnie

receptorowo ujemnego, nie jest tozsamy z rakiem bazalnym (ang. basal-like ) [10], [12], [15].
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Raki o fenotypie potrojnie receptowo ujemnym oraz raki typu bazalnego s najczesciej Zle
zroznicowanymi inwazyjnymi rakami przewodowymi nieokre$lonego typu, osiggajg zwykle wieksze
rozmiary niz inne rodzaje raka piersi i stanowig okoto 15,0% wszystkich inwazyjnych nowotwordw piersi.
Poniewaz wiele rakéw spetnia kryteria definicji zaréwno raka potrdjnie receptorowo ujemnego, jak i raka
typu bazalnego, a wiekszosc¢ rakdw typu bazalnego to jednoczesnie raki potrojnie receptorowo ujemne,
obywa podtypy uznano za ten sam typ nowotworu. Niemniej, wyniki badan opartych na analizie ekspres;ji
genow w mikromacierzy i metodach immunohistochemicznych wykazaty, ze 18,0-40,0% rakdéw typu
bazalnego nie wykazuje cech genotypowych raka potrdjnie receptorowo ujemnego, a w 20,0% rakow
typu bazalnego stwierdzono ekspresje ER lub nadmierng ekspresje HER2. W zwigzku z czym
potwierdzono, Ze na poziomie genetycznym raki potrojnie ujemne i raki typu bazalnego sg wyraznie

heterogenne [11].

Raki piersi z witasciwym fenotypem bazalnym mogg czesSciej niz raki z ekspresjg receptorow
estrogenowych tworzy¢ wznowy miejscowe. Ponadto, zaréwno raki potrojnie receptorowo ujemne, jak
i raki typu bazalnego czesciej niz inne nowotwory piersi przerzutujg do narzadéw trzewnych, zwlaszcza
ptuc i mézgu, natomiast rzadko wystepuja przerzuty do kosci. Obydwa typy raka piersi cechuje niezwykle
staba korelacja miedzy wielkoscig guza pierwotnego a prawdopodobienstwem przezycia [11]. Typ

potrdjnie receptorowo ujemny jest najgorzej rokujgcym rakiem piersi.

Raka piersi mozna klasyfikowac takze ze wzgledu na zaawansowanie choroby:

o wczesny rak piersi — okreslany, gdy guz nie rozprzestrzenit sie poza obszar piersi i weztdw
chtonnych pachowych (najczesciej znany jako rak piersi stopnia 0, I lub II). Szacuje sie, ze u okoto
30,0% kobiet, u ktdrych pierwotnie zdiagnozowano raka piersi we wczesnym stadium, ostatecznie
rozwija sie nawracajgca choroba zaawansowana lub przerzutowa [101];

« miejscowo zaawansowany rak piersi — okreslany, gdy guz rozprzestrzenit sie juz do pobliskich
tkanek lub weztéw chtonnych (znany jako rak piersi stopnia III);

e uogodlniony, przerzutowy, rozsiany rak piersi — okreslany, gdy guz rozprzestrzenit sie do
innych czesci ciata, najczesciej do kosci, watroby i ptuc (znany jako rak piersi stopnia IV). Guzy
rozwijajace sie w odlegtych miejscach po migracji guza pierwotnego nazywane sg przerzutami a typ
ten nowotworu najczesciej jest nieuleczalny i charakteryzuje sie szybkg progresjg i niekorzystnym
rokowaniem;

¢ zaawansowany rak piersi — termin stuzacy do okreslenia zaréwno miejscowo zaawansowanego,
nieoperacyjnego raka piersi jak i przerzutowego raka piersi [49];

o rak piersi wysokiego ryzyka — termin okresSlajgcy zwiekszone ryzyko nawrotu choroby
spowodowany obecnoscig choroby resztkowej lub zajeciem weztéw chtonnych, po miejscowym

leczeniu i chemioterapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej [83].
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Stopienn zaawansowania raka piersi, w celu oceny rozmiaru i stopnia rozprzestrzeniania sie guza,
oceniany jest na podstawie klasyfikacji klinicznej TNM opracowanej przez American Joint Committee on
Cancer (AJCC) oraz International Union Against Cancer (IUAC) (Tabela 5). Pierwszy sposdb oceny,
okreslany jaki anatomiczny, zalecany jest w krajach, w ktérych nie ma mozliwosci oceny receptora
estrogenowego (ER), progesteronowego (PgR) i receptora ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu
typu 2 (HER2) (Tabela 6). W krajach rozwinietych, gdzie ocena czynnikéw predykcyjnych jest dostepna,
zalecane jest stosowanie prognostycznego stopnia zaawansowania klinicznego, w sktad ktérego wchodzi

dodatkowo ocena stopnia ztosliwosci, stan receptorow i ewentualnie profil molekularny Oncotype DX.

Analiza trzech cech choroby nowotworowej: wielkosci guza pierwotnego — T (ang. 7umor), stan
regionalnych weztéw chtonnych — N (ang. Lymph nodes) i brak lub obecnos¢ przerzutow
odlegtych/wisceralnych — M (ang. Metastasis) pozwala na wyodrebnienie 5 stopni zaawansowania raka
piersi: 0, I, II, IT1 i IV [7], [18]. Cardoso i wsp. 2019 [50] stworzyli schemat grupowania poszczegdlnych

stopni zaawansowania raka piersi (Tabela 7).

Tabela 5. Klasyfikacja TNM raka piersi wedtug VIII edycji klasyfikacji AJCC/UICC (2017) [6].

Klasyfikacja TNM

T (ang. Tumor) — guz pierwotny nowotworu
TX Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego
TO Guz pierwotny nieobecny
Ti Rak przedinwazyjny (/in situ)
is S
’ - Rak przewodowy /in situ
- Tis (DCIS) . e
. - Rak zrazikowy in situ
- Tis (LCID) . S . L . .
- Tis (Paget) - Choroba Pageta brodawki sutkowej nie zwigzana z rakiem inwazyjnym lub/i z
9 rakiem /n situ (DCIS lub/i LCIS) w gtebiej lezacej tkance gruczotowej
T1 Rak naciekajacy < 20 mm
= T1mi - Rak mikronaciekajacy < 1 mm
-Tla - Rak naciekajacy > 1 mmi < 5 mm
-Tib - Rak naciekajacy > 5 mm i < 10 mm
-Tic - Rak naciekajacy > 10 mm i £ 20 mm
T2 Rak naciekajacy > 20 mm i < 50 mm
T3 Rak naciekajacy > 50 mm
Rak naciekajacy kazdej wielkosci z inwazjg Sciany klatki piersiowej i skory
T4 (owrzodzenie lub guzki satelitarne, ale nienaciekanie wytgcznie skdry wiasciwej)
- T4a - Naciekanie Sciany klatki piersiowej (ale nie miesni piersiowych)
-T4b - Owrzodzenie, guzki satelitarne, obrzek skory, ktory nie spetnia kryteriow raka
- T4c zapalnego
- T4d - T4a+T4b jednoczesnie
- Rak zapalny
N (ang. Lymph nodes) — stan regionalnych weztéw chionnych
NX Nie mozna oceni¢ weztéw chtonnych
NO Nie ma przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych
- NO(i-) - Nie ma przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych w badaniu HE i IHC
- NO(i+) - Wykryto izolowane komérki raka (HE lub IHC) < 0,2 mm lub < 200 komdrek
- NO(mol-) - Nie ma przerzutdw do regionalnych weztdw chtonnych w badaniu HE lub
molekularnym
- NO(mol+) - Wykryto molekularnie cechy przerzutu przy negatywnym obrazie HE i IHC
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Klasyfikacja TNM

N1 Przerzuty w 1-3 regionalnych weztach chtonnych
= Nimi - Mikroprzerzuty > 0,2 mm lub > 200 komdrek w 1-3 weztach chtonnych
- Nla - Przerzuty w 1-3 regionalnych weztach chtonnych (w tym w co najmniej jednym >
2 mm)
- Nib - Przerzuty (lub mikroprzerzuty) w weztach chtonnych piersiowych wewnetrznych
- Nic - Nia + Nib

Przerzuty w 4-9 regionalnych weztach chtonnych

_I:éa - Przerzuty w 4-9 regionalnych weztach chtonnych (w tym w co najmniej jednym >
2 mm)
- N2b - -
- Przerzuty (lub mikroprzerzuty) w weztach chtonnych piersiowych wewnetrznych
przy braku przerzutow w pachowych weztach chtonnych
N3 Przerzuty w > 10 regionalnych weztach chfonnych lub w wezle nadobojczykowym
lub > 3 pachowe i piersiowe wewnetrzne
-h=e - Przerzuty w > 10 regionalnych weztach chtonnych (pachowych) lub w wezle
podobojczykowym (III pietro dotu pachowego)
Sl - Pachowe > 3 i piersiowe wewnetrzne
- N3c : .
- Przerzut w wezle nadobojczykowym
M (ang. Metastases)- przerzuty odlegte
MO Bez przerzutow odlegtych

Komorki raka wykryte mikroskopowo badz technikami biologii molekularnej we krwi
MO(i+) lub innych tkankach, z wytgczeniem regionalnych weztéw chtonnych < 0,2 mm (lub
< 200 komérek), przy braku innych objawdw przerzutéw

M1 Przerzuty do odlegtych narzaddéw (stwierdzone klinicznie lub patologicznie)

IHC — badanie immunohistochemiczne; HE — badanie histologiczne.

Tabela 6. Stopien anatomicznego zaawansowania raka piersi wedtug VIII edycji klasyfikacji AJCC/UICC [6].

Stopien | T | N | M |

0 Tis NO MO
IA T1 NO MO
TO Nimi MO

18 T1 Nimi MO
TO N1 MO

IIA T1 N1 MO
T2 NO MO

T2 N1 MO

118 T3 NO MO
TO N2 MO

T1 N2 MO

IIIA T2 N2 MO
T3 N1 MO

T3 N2 MO

T4 NO MO

IIIB T4 N1 MO
T4 N2 MO

IIIC Kazde T N3 MO
IV Kazde T Kazde N M1

T — guz pierwotny nowotworu (ang. 7umor); N — stan regionalnych weztéw chionnych (ang. Lymph nodes); M — przerzuty odlegte
(ang. Metastases).
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Tabela 7. Schemat pogrupowania poszczegélnych stopni zaawansowania raka piersi [50].

Poszczegolne stopnie zaawansowania raka piersi ‘

Stopien 0.
Przedinwazyjny nowotwor ograniczony do piersi (TisNOMO)
Stopien I.
Guz jest maly i ograniczony do tkanki piersi lub obecne sa przerzuty raka w weziach chionnych w poblizu
piersi
IA

- guz jest nie wiekszy niz 20 mm i jest ograniczony do piersi (TINOMO)

- brak dowodéw na obecnos¢ pierwotnego guza (T0) lub $rednica guza nie przekracza 20 mm

(T1), ale mikroprzerzuty (nie wieksze niz 2 mm) sg obecne po tej samej stronie w obrebie I/1I

1B pietra weztéw chtonnych pachowych;

- wezty chtonne sg ruchome (N1mi);
- brak odlegtych przerzutéw (M0)

Stopien II.
Guz znajduje sie w piersi lub w pobliskich weztach chionnych lub w piersi i weztach chtonnych

- nie ma dowodéw na obecnos¢ pierwotnego guza (T0) lub guz jest nie wiekszy niz 20 mm

Srednicy (T1); wystepujg przerzuty do weztdw chtonnych pachowych po tej samej stronie, wezty

IIA chtonne sa ruchome (N1), brak odlegtych przerzutéw (M0);

- guz jest wiekszy niz 20 mm ale nie wiekszy niz 50 mm $rednicy (T2) i jest ograniczony do
piersi (NO), brak odlegtych przerzutéw (MO)

- guz jest wiekszy niz 20 mm ale nie wiekszy niz 50 mm Srednicy (T2); wystepujg przerzuty do
weztow chtonnych pachowych po tej samej stronie i wezty chtonne sg ruchome (N1); nie
IIB wystepuja przerzuty odlegte (M0);
- guz ma $rednice wiekszg niz 50 mm (T3) i jest ograniczony do piersi (NO); nie wystepuja
przerzuty odlegte (MO)

Stopien III.
Guz rozprzestrzenit sie z piersi do sasiadujacych weztéw chionnych, do skory piersi lub do sciany klatki
piersiowej

- nie ma dowoddw na obecno$¢ pierwotneo guza (T0) lub guz nie jest wiekszy niz 20 mm
$rednicy (T1) lub guz jest wiekszy niz 20 mm, ale nie wigkszy niz 50 mm $rednocy (T2) lub guz
jest wiekszy niz 50 mm Srednocy (T3); wystepujg przerzuty do weztdéw chtonnych pachowych
ITIA po tej samej stronie w obrebie I/II pietra, wezty chtonne sg nieruchome lub w pakietach (N2);
brak odlegtych przerzutéw (MO);
- guz ma $rednice wiekszg niz 50 mm (T3); przerzuty wystepujg w obrebie I/II pietra weztow
chtonyych pachowych i wezty chtonne sg ruchome (N1); brak odlegtych orzerzutow (M0)

- guz (o dowolnym rozmiarze) naciekajgcy na Sciane klatki piersiowej i/lub skére (T4); wezty
chtonne nie s3 zajete (NO) lub obecne sg przerzuty do weztéw chtonnych pachowych po tej
IIIB i t e .
samej stronie; wezty chtonne sg ruchome (N1) lub wezty chtonne sg nieruchome lub w
pakietach (N2); brak przerzutéw odlegtych (M0)

- guz dowolnego stadium (dowolne T); przerzuty sg obecne w weztach chtonnych pachowych w
IIC obrebie III pietra po tej samej stronie, w weztach piersiowych wewnetrznych z wyczuwalnym
przerzutem do weztdw chtonnych pachowych w obrebie I/1I pietra lub w weztach chfonnych
nadobojczykowych po tej samej stronie (N2 lub N3); nie wstepujg przerzuty odlegte (M0)

Stopien IV.
Nowotwor rozprzestrzenit sie do innych narzadéw ciata (dowolne T, dowolne N i M1)

T — guz pierwotny nowotworu (ang. 7umor); N — stan regionalnych weztéw chionnych (ang. Lymph nodes); M — przerzuty odlegte
(ang. Metastases).

W zwigzku z tym, Zze poszczegdlne podtypy nowotworu piersi réznig sie wieloma cechami biologicznymi,
dodatkowo ocenia sie stopien ich ztosliwosci histologicznej (ang. Grade; G), przy czym nie dotyczy to
raka mikroinwazyjnego. Obecnie, wedtug zalecerr Swiatowej Organizacji Zdrowia i American Joint

Committee on Cancer (AJCC), stopien ztosliwosci histologicznej okresla sie wytgcznie na podstawie
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klasyfikacji Nottingham Histologic Grade, opracowanej przez Blooma-Richardsona-Scraffa, w modyfikacji

Elsona i Ellisa.

Tabela 8. Ocena stopnia zlosliwosci histologicznej raka piersi wedtug Nottingham Histologic Grade [6].

Formowanie cewek i gruczotow

> 75% 1

10-75% 2

< 10% 3

Polimorfizm jadrowy (stopien atypii jader)
Mate, regularne, jednorodne
Umiarkowanie powiekszone i niejednorodne 2
Wyraznie pleomorficzne 3
Liczba figur podziatu komorek raka (indeks mitotyczny)
Zalezy od wielkosci pola widzenia mikroskopu 1-3
Ostateczna ocena stopnia ztosliwosci obejmujgca zsumowanie powyzszych wynikow

Stopien 1 (ang. Grade 1) 3-5
Stopien 2 (ang. Grade 2) 6-7
Stopien 3 (ang. Grade 3) 8-9

Rak piersi wysokiego ryzyka

W przypadku wczesnego raka piersi, tj. w stadium 0, I lub II, bez przerzutéw, wyrdzni¢ mozna podgrupe

pacjentdw z wysokim ryzykiem nawrotu choroby (tj. pacjenci wysokiego ryzyka). O_ile w przypadku

pacjentdow z rakiem potrdjnie receptorowo ujemnym (HER2-ujemny, HR-ujemny) wszyscy pacjenci

kwalifikowani sg do grupy wysokiego ryzyka z uwagi na agresywnos$¢ i oporno$¢ na leczenie tego typu

raka, o tyle w populacji z HER2-ujemnym, ale HR-dodatnim rakiem piersi istniejg rozbieznosci i

niejasnosci_ co do okreslenia grupy wysokiego ryzyka. W Charakterystyce Produktu Leczniczego

Lynparza® [5] nie przedstawiono definicji wczesnego raka piersi wysokiego ryzyka, natomiast w badaniu

0 _akronimie OlympiA oceniajgcym skuteczno$¢ olaparybu w leczeniu pacjentdw z wczesnym rakiem

piersi, grupe wysokiego ryzyka definiowano jako:

e U pacjentdéw, ktdrzy otrzymywali chemioterapie neoadjuwantowg: wystepowanie resztkowego

inwazyinego raka w piersi i/lub w usunietych weztach chtonnych (niecatkowita odpowiedz

histopatologiczna) w_momencie przeprowadzania operacji chirurgicznej u pacjentdw z potrdinie

ujemnym rakiem piersi lub rakiem piersi z obecnoscig receptorow hormonalnych; koniecznosé

uzyskania wyniku >3 w skali CPS&EG, ustalonego w oparciu o ocene stopnia Kklinicznego

zaawansowania choroby przed leczeniem i ocene histopatologicznego zaawansowania choroby po

leczeniu oraz obecno$¢ receptordw estrogenowych i stopien ztosliwosci histologicznej u pacjentdw

Z obecnoscig receptorow hormonalnych;

e U pacjentdw, ktdrzy otrzymywali chemioterapie adjuwantowg: wystepowanie choroby z zajeciem

weztdw lub bez zajecia weztdw, a guz pierwotny musiat mie¢ >2 cm u pacjentdw z potrdjnie
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ujemnym rakiem piersi lub zajecie >4 wezidw chlonnych potwierdzone badaniem

histopatologicznym u pacjentéw HER2-ujemnych, HR-dodatnich [5].

Grupe wysokiego ryzyka okresla sie na podstawie wielu biomarkerdw prognostycznych i predykcyinych,

do ktdérych nalezy obecnos¢ badz brak receptoréw hormonalnych, rozmiar guza pierwotnego, stopien

Zaawansowania_nowotworu, obecnos$¢ inwazji naczyn limfatycznych, wskaznik znakowania Ki-67 (LI),

obecno$¢ resztkowej masy nowotworu, liczba regionalnych weztdéw chtonnych z przerzutami lub

obecnos¢ przerzutéw w weztach chtonnych pachowych [142]. Garutti i wsp. 2022 podijeli sie okreslenia

definicji wczesnego HER2-ujemnego, HR-dodatniego raka piersi wysokiego ryzyka [143]. Przedstawione

zostaty cechy uznane przez panelistdw za wysoce istotne dla nawrotu raka piersi HR+/HER2—ujemnego,

usunietego chirurgicznie, takie jak: stopien histologiczny raka piersi, uwzgledniajacy powstawanie

kanalikow, pleomorfizm jadrowy i aktywnos$¢ mitotyczng, zidentyfikowany jako istotny czynnik

prognostyczny u pacjentdw z rozpoznaniem raka HR+/HER2-ujemnego w_kilku randomizowanych
badaniach i duzych seriach przypadkéw [144], [145], [146], zardwno w krotkiej [147] lub

dtugoterminowej obserwacii [148]. Ponadto zaobserwowano, ze istnieje zwigzek pomiedzy niektdrymi

typami histologicznymi raka piersi a rokowaniem. Zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej Organizaciji Zdrowia

z 2019 r. [149] wsrdd rakdéw piersi HR+, inwazyjny rak kanalikowy charakteryzuje sie dobrym

rokowaniem [150].

Jednak jednym z najwazniejszych wskaznikdw prognostycznych dla chorych na raka piersi we wczesnym
stadium jest obecnos¢ lub brak zajecia weztow chtonnych pachowych. Zaktada sie, ze u wielu pacjentow
we wczesnym stadium choroby juz w momencie rozpoznania obecne s mikroprzerzuty odlegte,
Znacznie pogarszajgce stan pacjenta i mozliwo$¢ wyleczenia ze wzgledu na narazenie na ryzyko
pozniejszego rozwoju choroby przerzutowej [142]. Zajecie weztdow chtonnych wigze sie z gorszym
rokowaniem zaréwno w perspektywie krétko- jak i dtugoterminowej obserwacji pacjentéw z rakiem
piersi HR+/HER2-ujemnym. Rokowanie dla pacjentéw pogarsza sie stopniowo wraz ze wzrostem liczby
zajetych weztdéw [143]. W badaniu BIG 1-98, w ktérym wzieto udziat 7707 pacjentdw, zajecie weztow
chionnych byto istotnie zwigzane z ryzykiem nawrotu choroby w pierwszych latach po rozpoznaniu
[147]; wskaznik 5-letniego przezycia pacjentdéw z przerzutami do weztdw chtonnych wynosit 82,8% w
poréwnaniu z 73,0% dla 1-3 zajetych weztéw, 45,7% dla 4-12 zajetych weztéw i 28,4% dla >13
zajetych weztéw [155]. Co istotne, w metaanalizie przeprowadzonej przez Pan i wsp. w 2017 roku wsrod
pacjentéw z chorobg T1 (rak naciekajagcy <20 mm) ryzyko wznowy odlegtej wynosito 13,0%, jesli nie
obserwowano zajecia weztdw chtonnych (pT1NO), 20,0% jesli zidentyfikowano od jednego do trzech
zajetych weztdéw chtonnych (pT1pN1a) i 34,0% dla pacjentéw z zajetymi wiecej niz czterema wezkami
(pT1pN2a). Wsrod pacjentéw z chorobg T2 (rak naciekajacy >20 mm i <50 mm) ryzyko wznowy odlegtej
wynosito 19,0% przy pT2pNO, 26,0% przy pT2pNla i 41,0% przy pT2pN2a [148]. Nawet wsrod

pacjentow, ktorzy osiggneli catkowitg odpowiedz patologiczng po leczeniu neoadiuwantowym, obecnosc
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zajecia weztdw chtonnych w poczatkowej fazie klinicznej pozostawata istotnym czynnikiem ryzyka
nawrotu [151]. Garutti i wsp. 2022 uznali, ze do grupy wysokiego ryzyka powinni by¢ zaliczani pacjenci
ze stanem weztdw chtonnych N2/N3, czyli z zajetymi =4 weztami chtonnymi [143]. Z kolei wytyczne
ASCO dotyczace optymalnej chemioterapii adjuwantowej i celowanej w leczeniu wczesnego raka piersi
wysokiego ryzyka abemacyklibem w skojarzeniu z terapig hormonalng, na podstawie badania Harbeck i
wsp. 2021 [153], [154], okreslajg grupe wysokiego ryzyka jako pacjentdw z co najmniej czterema
zajetymi weztami chtonnymi pachowymi lub zajetym od 1 do 3 weztdéw chtonnych z obecnoscig jednej
lub wiecej z nastepujacych cech: stopien histologiczny o wysokim ryzyku, wielko$¢ guza =5 c¢cm lub
wskaznik Ki-67 >20,0% [152]. Dodatkowo do grupy ryzyka w praktyce klinicznej kwalifikuje sie takze
pacjenow z obecnoscig choroby resztkowej po zabiegu chirurgicznym [113], [115].

W praktyce klinicznej do identyfikacji pacjentdw z wysokim ryzykiem nawrotu mozna zastosowaé rézne
metody, prawdopodobnie w oparciu o lokalng praktyke i doswiadczenie kliniczne. Jednym ze
zwalidowanych wskaznikdw jest CPS&EG, ktdéry ma na celu okreslenie ryzyka nawrotu u pacjentéw z
HR-dodatnim/HER2-ujemnym rakiem, po chemioterapii neoadiuwantowej i zabiegu chirurgicznym czy
pacjentdw z rakiem potrojnie-receptorowo ujemnym. Wskaznik ten uwzglednia nastepujgce sktadowe:
status receptorow estrogenowych i stopien zaawansowania guza ze stadium klinicznym przed leczeniem

i stadium patologicznym po leczeniu [116], [121].

Tabela 9. Punktacja ryzyka w raku piersi wg wskaznika CPS&EG [116]. .

Stopien zaawansowania Punkty

I 0
I1A

1B
ITIA
I11B

Stadium kliniczne wg AJCC

IIIC
0
I
I1A

Stadium patologiczne wg AJCC
IIB

I11B

IIIC

Bez eksperesji receptorow
estrogenowych

Stopien ,jadrowy” (nuclear grade) 3 1

N ]J]OJOIN]|IN|+H=|~=]O

Status receptorow
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Mozliwy wynik do uzyskania w skali CPS&EG oblicza sie sumujac punkty w kazdej z 4 kategorii; wynik
koncowy miesci sie w zakresie od 0 do 6 punktow; wyzszy wynik Swiadczy o wiekszym ryzyku nawrotu

choroby [116]. W Polsce wskaznik ten jest rzadko stosowany.

2.1.2. RAK PIERSI A MUTACJE W GENACH BRCA

Rak piersi o podtozu uwarunkowanym genetycznie dotyczy okoto 5,0-10,0% chorych pacjentow. W tej
grupie wyrozniamy najwyzsza, wysokg i umiarkowang predyspozycje do zachorowania na raka, w
zaleznosci od stopnia penetracji zmutowanego genu [6], [11]. W praktyce klinicznej zespdt o najwyzszej
predyspozycji wigze sie z obecnoscig dziedzicznej mutacji supresorowych genéw o wysokiej penetracji:
BRCA1 i BRCAZ. Okazuje sie, ze nosicielstwo tych mutacji osigga 3,0-5,0% w catkowitej populaciji
chorych a ich obecnos$¢ zwigzana jest z ponad 10-krotnie wiekszym ryzykiem zachorowania (o 45,0-
65,0%) [6].

Geny BRCA1i BRCAZ nalezg do gendw supresorowych, ktérych produkty biatkowe petnig istotng funkcje
w mechanizmie naprawy materiatu genetycznego i zapewniajg stabilnos¢ genetyczng komorki. Funkcja
biatka BRCA1 jest udziat w naprawie podwdjnych peknie¢ DNA w procesie rekombinacji homologicznej
(ang. Homologous recombination; HRR) i w regulacji transkrypcji. Brak lub niska ekspresja biatka BRCA1
powoduje wigczenie innych niz rekombinacja homologiczna mechanizméw naprawy DNA, tj. przez
niehomologiczne faczenie koncow. Prowadzi to do niestabilnosci genetycznej, poniewaz tylko
mechanizm rekombinacji homologicznej zapewnia catkowite, dokfadne odtwarzanie informacji

genetycznej zawartej w uszkodzonym fragmencie DNA.

Osoby bedace nosicielami germinalnych mutacji w genach BRCA zapadajg na chorobe w mtodszym
wieku, doswiadczajg odlegtych i wielonarzadowych przerzutdw czesciej i szybciej niz osoby niebedace
nosicielami mutacji w genach BRCA i majq gorsze przezycie wolne od nawrotdw choroby. Wiekszo$¢
nowotworow rozwijajgcych sie u osdéb z mutacia genu BRCAI wykazuje fenotyp raka potrdjnie
receptorowo ujemnego lub typu bazalnego, co potwierdzono za pomocg badan
immunohistochemicznych i analiz ekspresji gendw przeprowadzonych z uzyciem mikromacierzy [10],
[12].

Brak receptorow estrogenowych czy progesteronowych w guzie stwierdza sie w 80,0% przypadkow raka
piersi uwarunkowanego mutacjg w BRCAI, a brak nadekspresji receptora HER2 lub amplifikacji genu
ErbB2 (kodujacego receptor HER2) - w 90,0% [40]. Raki piersi, w ktdrych obserwuje sie mutacje w
genie BRCA1 i raki potrdjnie receptorowo ujemne cechuje wieksze zaawansowanie kliniczne choroby w

chwili rozpoznania, niski stopien zrdznicowania histologicznego (stopien ztosliwosci histologicznej G3
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wedtug klasyfikacji Blooma-Richardsona), agresywny przebieg kliniczny, szybki wzrost guza
pierwotnego, wczesny nawrdt choroby po leczeniu, jak i szybkie pojawienie sie przerzutéw odlegtych
[10], [12].

Wptyw obecnosci mutacji germinalnej BRCA (gBRCA) na raka piersi:

e pacjenci z potwierdzong obecnoscig germinalnej mutacji BRCA chorujg w mtodszym wieku (Srednio
40-46 lat w momencie diagnozy, w porownaniu do Srednio 65 lat, dla chorych, ktérzy nie s3
nosicielami germinalnej mutacji BRCA);

e obecnos¢ mutacji gBRCA zwieksza ryzyko nawrotu choroby;

e obecnos¢ mutacji gBRCA pogarsza przezycie wolne od nawrotu choroby i przezycie wolne od
przerzutéw odlegtych;

e mutacja gBRCA zwieksza ryzyko rozwoju przerzutéw wielonarzgdowych i przerzutdw do mézgu a
przerzuty pojawiajg sie szybciej;

e mutacja gBRCA zwieksza ryzyko rozwoju raka piersi w tej samej piersi lub w piersi przeciwnej i raka
jajnika: o0 40,0% dla nosicieli mutacji gBRCA1 i 18,0% dla nosicieli gBRCAZ.

W miare starzenia sie nosicieli mutacji BRCA1 czesciej rozwijajg sie u nich raki z ekspresjg receptorow
estrogenowych (ER). Nie wiadomo jednak, czy tendencja ta odzwierciedla wystepowanie rakow
niedziedzicznych u starszych nosicieli mutacji, czy zmiane roli BRCAI w komorkach piersi w miare
starzenia sie pacjentéw [11]. W przypadku mutacji genu BRCAZ, receptory hormonalne stwierdza sie
w okoto 65,0% przypadkdw raka piersi (podobnie jak w populacji ogdlnej), a brak nadekspres;ji

receptora HER2 w ponad 90,0% przypadkow (podobnie jak w mutacji genu BRCAI) [40].

Kluczowe cechy rakdéw potrojnie receptorowo ujemnych, typu bazalnego (ang. basal-like) i rakdw

zwigzanych z mutacjg BRCA1 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Gidwne cechy rakow piersi: potrdjnie receptorowo ujemnego, typu bazalnego (ang. basal-like) i
zwigzanego z mutacjami w BRCA1 w poréwnaniu z innymi podtypami raka piersi* [11].
Podtyp raka piersi
Cechy Potrdjnie

charakterystyczna receptorowo (angBZzaaslaZ}-//ike ) Zwiazany z BRCA1 Inne podtypy

ujemny
Cechy morfologiczne
Najczesciej wystepuje | Najczesciej wystepuje
_ rak ptzewodowy _ rak pfzewodowy Najczedciej wystepuje
Typ histologiczny nleokreslor!ego typu, nleokreslon_ego typu, rak przewodowy Rézne
wystepujg takze wystepuja takze nieokrelonego typu
specjalne typy raka specjalne typy raka
piersi piersi
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Cechy

charakterystyczna

Potréjnie
receptorowo

Podtyp raka piersi

Bazalny
(ang. basal-like)

Zwiazany z BRCA1

Inne podtypy

Stopien
zréznicowania

ujemny

Najczesciej 3,

Najczesciej 3

Najczesciej 3

Rézne

metaplastyczne

przypadki

histologicznego czasem 2
Rdzeniasty lub . .. .
nietypowy Czasem Czasem w Jrezdn? dﬁf’,r\ze] Bardzo rzadko
rdzeniasty przyp
ey Czasem Czasem Opisano rzadkie Bardzo rzadko

Ekspresja potwierdzona w badaniach immunohistochemicznych

lat od rozpoznania

rakow pierwotnych

Receptor - . s s . .
estrogenowy Ujemne (z definicji) Na og6t ujemne Na og6t ujemne Na ogot dodatnie
SRR Ujemne (z definicji) Prawie zawsze ujemne Na ogét ujemne Na ogdt dodatnie
progesteronowy
HER2 Ujemne (z definicji) Na ogét ujemne Na ogét ujemne Na ogét ujemne
EGFR Czesto dodatnie Na og6t dodatnie Na og6t dodatnie Na ogét ujemne
CKS5 lub CK17 Czesto dodatnie Prawie zawsze Na ogét dodatnie Na og6t ujemne
dodatnie
Cyklina E Na ogét dodatnie Na ogét dodatnie Na ogét dodatnie Na ogét ujemne
Rokowanie
Rokowanie w
pierwszych 5 , . A - -
latach od Posrednie Ogolnie zte Ogolnie zte Ogolnie dobre
rozpoznania
P Rzadko, ale duze
Ll R L Rzadko Bardzo rzadko ryzyko kolejnych Bardzo zmienne

CK — cytokeratyna; EGFR — receptor naskérkowego czynnika wzrostu; HER2 — receptor typu 2 ludzkiego naskdrkowego czynnika
wzrostu; PARP — polimeraza poli(ADP-rybozy); TP53 — gen kodujacy biatko nowotworowe p53.

Obecnos¢ mutacji BRCA zwieksza rowniez ryzyko zachorowania na raka przewodu pokarmowego -
zotadka, jelita grubego, trzustki oraz raka jajnika, jajowodu czy otrzewnej u kobiet w poréwnaniu z

kobietami w tym samym wieku w populacji ogolnej, a takze raka prostaty u mezczyzn [109], [110].

2.2. ETIOLOGIA, PATOGENEZA I PROFILAKTYKA RAKA PIERSI

2.2.1. CZYNNIKI RYZYKA

Etiologia zachorowania na raka piersi jest ztozona i nie do konca poznana, niemniej udato sie

zidentyfikowac wiele czynnikéw, ktore zwiekszajg ryzyko jego wystgpienia.

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju raka piersi jest starszy wiek, a nastepnie: nosicielstwo
mutacji niektdrych gendw, przede wszystkim BRCAI i BRCAZ, rodzinne wystepowanie raka piersi,

zwtaszcza w mtodszym wieku, pierwsza miesigczka we weczesnym wieku, menopauza w pdznym wieku,
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pozny wiek pierwszego porodu zakonczonego urodzeniem zywego dziecka, diugotrwata hormonalna

terapia zastepcza, dtugotrwata antykoncepcja hormonalna, niektére tagodne choroby rozrostowe piersi,

nadwaga i otytos¢, a takze ekspozycja na dziatanie promieniowania jonizujgcego [6].

Tabela 11. Czynniki ryzyka zachorowania na raka piersi [9], [18].

Czynnik ryzyka (o]]1

Plec

rak piersi najczesciej wystepuje u kobiet;
na sto nowych zachorowan na raka piersi jedno wystepuje u mezczyzny

Wiek

ryzyko zachorowania na raka piersi u obu pici wzrasta wraz z wiekiem;
wsrdd kobiet przed 45. rokiem zycia wystepuje on rzadko, a wiekszo$¢ zachorowan tj. okoto 80,0%
dotyczy kobiet po 50. roku zycia

Czynniki
genetyczne

prawdopodobienstwo zachorowania na raka piersi wsrod kobiet wzrasta wraz z liczbg krewnych
1. stopnia (matka, siostra, corka) chorych na ten nowotwor, zwtaszcza w mtodym wieku;
najpewniejszym kryterium dziedzicznego raka piersi jest stwierdzenie mutacji gendw
supresorowych BRCA1/ BRCAZ (zespdt wysokiej sktonnosci do dziedzicznego raka piersi);

u kobiet z mutacjg gendw BRCA zyciowe ryzyko wystapienia raka piersi wynosi 80,0%, a raka
jajnika 30,0%. W rodzinach z dziedzicznym rakiem piersi wystepujg rowniez inne nowotwory (np.
rak jajnika, jelita grubego, trzonu macicy, prostaty, trzustki);

innymi genami, ktorych mutacja moze zwieksza¢ ryzyko zachorowania na raka piersi, sg geny:
ATP, BRIP1, TP3, CHEK i PTEN

Czynniki
reproduktywne/
hormonalne

wczesna pierwsza miesigczka lub menopauza wystepujgca po 55. roku zycia (czyli czynniki
wydtuzajgce narazenie powstajgcej tkanki gruczolowej piersi na estrogeny i progesteron)
zwiekszajg ryzyko zachorowania. Im dtuzszy czas narazenia, tym wieksze ryzyko zachorowania;
brak cigzy lub pdzny wiek pierwszej donoszonej cigzy zwieksza ryzyko zachorowania (urodzenie
pierwszego dziecka ma wptyw na ostateczne uksztattowanie sie nabtonka gruczotu mlekowego,
co zmniejsza ryzyko raka piersi). Kobiety, ktdre nie rodzity lub przebyly pierwszg donoszong cigze
po 30. r.z. majg dwa razy wieksze ryzyko zachorowania, niz te, ktére przebyty jg przed 20. r.z.
Najwiekszy wzrost ryzyka dotyczy kobiet z pierwszg donoszong cigzg po 35. r.z. (w tej grupie
ryzyko jest nawet wyzsze niz u nierddek). Rola karmienia piersig jest wcigz dyskusyjna. Niektorzy
autorzy uwazajg, ze ma ono wptyw chronigcy przed zachorowaniem na raka piersi;

stosowanie doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych z estrogenami i/lub hormonalnej terapii
zastepczej opartej na estrogenach i gestagenach zwieksza ryzyko zachorowania na raka piersi

Styl zycia

wplyw stylu zycia na ryzyko zachorowania na raka piersi jest trudny do jednoznacznego okreslenia;
wyniki badan wskazujg na zwigzek miedzy nadmiernym spozywania ttuszczy oraz nadwagg a
wzrostem ryzyka zachorowania na raka piersi (nadmiar tkanki tluszczowej zaburza rownowage
hormonalng, sprzyjajac w ten sposdb rozwojowi raka piersi);

spozycie alkoholu réwniez zwieksza ryzyko raka piersi i nie zalezy od rodzaju alkoholy;

nie wykazano wptywu palenia papierosow na ryzyko raka piersi

Gestosc¢ tkanki
gruczotowej

kobiety z tzw. gestg tkanka gruczotowg majg wieksze ryzyko zachorowania na raka piersi

Zmiany tagodne

niektére zmiany tagodne wystepujgce w piersiach, przebiegajgce z obecnoscig rozrostu
atypowego, np. atypowy rozrost przewodowy i atypowy rozrost zrazikowy, powoduja wzrost
ryzyka zachorowania na raka piersi

Inne nowotwory w
przesztosci

rak piersi w przesztosci ponad trzykrotnie zwieksza ryzyko zachorowania na raka drugiej piersi;
rak jajnika i rak trzonu macicy w wywiadzie zwiekszajg ryzyko zachorowania na raka piersi

Promieniowanie
jonizujace

promieniowanie jonizujgce moze powodowac wzrost ryzyka zachorowania na raka piersi, np. w
przypadku radioterapii na obszar klatki piersiowej u kobiet przed 30. rokiem zycia

Rak piersi charakteryzuje sie dziedziczng predyspozycjg do zachorowania, a zespot najwyzszej

predyspozycji genetycznej najczesciej wigze sie z wystepowaniem mutacji w supresorowych genach o
wysokiej penetracji BRCA1 i/lub BRCAZ [6], [40].
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Obecnie stosowana klasyfikacja, zalecana przez Amerykanskie Kolegium Genetyki Medycznej i Genomiki

(ang. American College of Medical Genetics and Genomics, ACMG), wyrdznia 5 klas patogennosci

wariantow mutagji:

e klasa 1 — wariant niepatogenny;

e klasa 2 — wariant prawdopodobnie niepatogenny;

e klasa 3 — wariant o niejasnym znaczeniu klinicznym (ang. Variant of unknown clinical significance;
VUS);

e klasa 4 — wariant prawdopodobnie patogenny;

e klasa 5 — wariant patogenny [138].

Za mutacje, czyli zmiany o istotnym znaczeniu klinicznym, uznaje sie warianty klasy 4. i 5. [111]. Mutacje
patogenne w obrebie gendw powodujg utrate ich funkcji i w konsekwencji zwiekszajg podatnos¢ na
zachorowania na nowotwory ztosliwe, w tym gtéwnie na raka piersi i raka jajnika, a takze raka jajowodu
oraz raka otrzewnej. Mimo ze nosicielstwo mutacji jest niezalezne od pici, kobiety sg bardziej zagrozone

zachorowaniem [12], [40].

Genetyczna podatno$¢ na raka piersi lub raka jajnika moze by¢ zwigzana z mutacjami w innych genach,
z ktérych cze$¢ jest zwigzana ze znanymi zespotami raka dziedzicznego, takimi jak p53 (Zespot Li
Fraumeni), PTEN (Zespdt Cowden), CDH1, STK11, MLH1, MSH2, MSH6 i PMS2. Wysoka predyspozycja
towarzyszy sytuacji, w ktorej w badaniach nie udaje sie wykry¢ dziedzicznych mutacji, ale wystepuje
czesta zapadalno$¢ na raka w rodzinie [6], [51]. Powigzanie ryzyka raka z innymi genami, takimi jak
PALB2, CHEK2, ATM, RAD51C, RAD51D i BRIPI jest nadal w fazie badan lub walidacji klinicznej [75].
Model wielogenowej podatnosci na genetycznie uwarunkowanego raka piersi zaktada, ze wspdtistnienie
kilku genéw o mniejszym znaczeniu w powstawaniu raka i wplyw okreslonych czynnikéw

$rodowiskowych moze zwiekszac ryzyko zachorowania [6].

W ogdlnej, nieselekcjonowanej populacji, ryzyko nosicielstwa mutacji w genach BRCA szacuje sie na
0,2-0,3%, a szacunkowa liczba nosicieli, jak i nosicieli w polskiej populacji, okreslona zostata na okoto
100 000, co stanowi 0,51% aktualnej populacji Polski. Wystarczy jedna kopia zmutowanego genu BRCA
otrzymanego od ojca lub od matki, z prawdopodobienstwem 50% jej odziedziczenia, aby pojawito sie

podwyzszone ryzyko zachorowania na nowotwory BRCA-zalezne.

Ryzyko rozwoju raka piersi u nosicieli mutacji BRCA1 zwieksza sie z wiekiem. Oile w tej grupie
skumulowane ryzyko zachorowania do 30. roku zycia oszacowano na mniej niz 2,0%, to juz w przedziale
do 50 lat wynosi 30,0%, a do 75. roku zycia okoto 66,0%. Zmiany obustronne wystepujg w prawie
30,0% przypadkdéw, a zachorowania obserwowane s3 w mtodym wieku; $redni wiek zachorowania na

raka piersi przypada odpowiednio na okoto 45. rok zycia, a przyktadowo, $rednia wieku zachorowania
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A

dla jednej z mutacji w genie BRCAI (mutacji w egzonie 13.) wynosi 41 lat. U nosicieli mutacji BRCA2
ryzyko zachorowania na raka piersi miesci sie w granicach 31,0-56,0%, a szczyt zachorowan przypada

okoto 52. roku zycia, czyli 7-10 lat pdzniej niz u nosicieli mutacji BRCA1 [6], [15], [40].

Do najwazniejszych cech kliniczno-rodowodowych zwigzanych ze zwiekszonym prawdopodobienstwem

nosicielstwa mutacji w genach BRCA1/2 nalezg:

e potwierdzona obecno$¢ mutacji BRCA w rodzinie;

e zachorowanie na raka piersi przed 40. rokiem zycia;

e mnogie zachorowania na raka piersi i/lub jajnika w rodzinie;

o przypadki zachorowan na inne nowotwory u tej samej osoby, zwtaszcza jesli jednym z nich jest rak
jajnika;

e obustronny rak piersi;

¢ rak piersi potrdjnie receptorowo ujemny u kobiet przed menopauzg;

e rak rdzeniasty lub nietypowy rdzeniasty;

e pochodzenie aszkenazyjskie [6].

W ocenie indywidualnego ryzyka zachorowania na raka piersi oraz prawdopodobienstwa nosicielstwa
mutacji wykorzystuje sie rozne programy komputerowe. W wiekszosci panstw progiem w kwalifikacji do
wykonania badan w kierunku mutacji w genach BRCA1/2 jest prawdopodobienstwo ich wystgpienia na
poziomie 10% (w Wielkiej Brytanii 20%) [6].

Zdefiniowane na podstawie kryteriow kliniczno-rodowodowych oraz wynikéw badan molekularnych
pochodzacych z grupy wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka, zachorowania na raka piersi stanowig

okoto 0,5-1,0% ogdlInej populacji kobiet w Polsce [6], [51].

Tabela 12. Grupy ryzyka zachorowania na dziedziczna postac raka piersi/jajnika [6].

Grupa najwyzszego ryzyka \

Potwierdzona mutacja BRCA1/2

Obcigzajacy wywiad rodzinny: > 3 zachorowania u krewnych
I lub II stopnia (tgcznie z probantka)

Ponad 10-krotnie wieksze ryzyko zachorowania w
porownaniu z ogolng populacja*

Krewne I stopnia, u ktorych doszto do metachronicznych lub
synchronicznych zachorowan na raka piersi i jajnika

Ryzyko zachorowania (%)

Wiek
Kobiety”~ - -
do 40 r.z. do 80 r.z.
. BRCA1 21,0% 56,0-84,0%
Rak piersi BRCAZ2 17.0% 45,0-85,0%
e BRCA1 5,0% 36,0-62,0%
Rak jajnika/jajowodu BRCA2 2,0% 10,0-27,0%
Mezczyzni* Wiek
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Grupa najwyzszego ryzyka

do 40 r.z. do 80 r.z.
L BRCA1 brak danych 1,2%
Rak piersi BRCAZ2 brak danych 7,0%

Grupa wysokiego ryzyka

Bez potwierdzenia mutacji BRCA1

4-10-krotnie wieksze ryzyko zachorowania w — - - -
poréwnaniu z ogéing populacja* Obcigzajacy wywiad rodzinny: 2 zachorowania u krewnych I

lub II stopnia przed 50. rz.

* Jeden z wymienionych warunkow. ~ Wzrost ryzyka zachorowania raka trzonu i szyjki macicy, otrzewnej, jelita grubego, trzustki,

zotadka, czerniaka oka oraz choroby rozrostowe uktadu krwiotwdrczego i limfatycznego. # Wzrost ryzyka zachorowania na raka

gruczotu krokowego, jelita grubego, trzustki, zotadka, czerniaka oka oraz choroby rozrostowe ukitadu krwiotworczego i

limfatycznego.

2.2.2. PROFILAKTYKA RAKA PIERSI

Poniewaz rak piersi przez dtugi okres rozwija sie bezobjawowo i bezbolesnie, wiedza o czynnikach ryzyka
zwiekszajgcych prawdopodobienstwo zachorowania jest szczegdlnie istotna, a kwalifikacja chorych do
okreslonych grup ryzyka umozliwia podjecie wzmozonych dziatan profilaktycznych. Jednoczesnie nalezy
podkreséli¢, ze klasyfikacja pacjentdw do grupy wysokiego ryzyka rozwoju raka piersi nie oznacza
automatycznie pewnosci zachorowania, a brak czynnikdw ryzyka zachorowania nie daje gwarancji

niewystgpienia tej choroby [15].

Mozliwosci  profilaktyki pierwotnej, obejmujgcej dziatania, ktére majg na celu zapobieganie
zachorowaniu na raka piersi, sg ograniczone. Profilaktyka pierwotna opiera sie przede wszystkim na
podnoszeniu $wiadomosci w zakresie udowodnionych naukowo czynnikéw ryzyka zachorowania na raka
piersi. Do modyfikowalnych czynnikdw nalezg: odpowiednie nawyki zywieniowe, unikanie nadwagi i
otytosci, utrzymanie wtasciwej masy ciata, regularna aktywno$¢ fizyczna, ograniczanie spozycia
alkoholu, unikanie palenia tytoniu a w przypadku kobiet ograniczanie stosowania hormonalnej terapii

zastepczej lub nawet wczesne macierzynstwo i karmienie piersig [6], [15].

W przypadku wykrywania raka piersi jedyng skuteczng populacyjng metodg sg badania zaliczane do
profilaktyki wtdrnej, majace na celu jak najwczesniejsze wykrycie nowotworu poprzez wykonywanie
odpowiednich badan przesiewowych jeszcze w okresie bezobjawowym (fazie przedinwazyjnej) [6]. Do
badan takich nalezy przede wszystkim mammografia i badanie fizykalne. Mammograficzne badania
przesiewowe mogg zredukowac ryzyko zgonu z powodu raka piersi o 20,0-30,0% [9]. Taki efekt jest
mozliwy do osiggniecia przy masowym, powtarzalnym charakterze badan przesiewowych prowadzonych
w odpowiedniej wiekowo grupie populacyjnej [9]. W Europie zalecane jest wykonywanie badan
mammograficznych w celach profilaktycznych u kobiet w wieku 50-69 lat, co 2-3 lata. U mtodszych
kobiet nie zaleca sie wykonywania przesiewowych badan mammograficznych, ze wzgledu na budowe

ich gruczotu piersiowego (duzo tkanki gruczotowej) i zwigzang z nig obnizong czutos¢ mammografii. Do
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oceny wynikow badan mammograficznych , ultrasonograficznych i badania z uzyciem rezonansu

magnetycznego stosuje sie system oceny Breast Imaging Reporting and Data System (BIRADS),

opracowany przez Amerykanskie Towarzystwo Radiologiczne (ang. American College of Radiology;

ACR).

Tabela 13. Kategorie koncowych wnioskéw wedlug systemu BIRADS (dotyczy badan mammograficznych,

ultrasonograficznych i z uzyciem rezonansu magentycznego) [6].

Kategoria | Opis

0 Ocena niekompletna Konieczne dodatkowe badania obrazowe

Uwagi

1 Prawidtowy obraz piersi Prawdopodobienstwo, ze zmiana jest ztosliwa — 0%

2 Zmiana tagodna Prawdopodobienstwo, ze zmiana jest ztosliwa — 0%

Zmiana prawdopodobnie

Prawdopodobienstwo, ze zmiana jest ztosliwa, nie przekracza 2,0%.
Standardowe postepowanie obejmuje obserwacje i badanie kontrolne.

fagodna BIRADS 3 w MMG i USG jest obecnie wskazaniem do wykonania badania
kontrolnego po 6 miesigcach i jesli zmiana jest stabilna — po kolejnych 6
miesigcach, a nastepnie po 12 miesigcach i kolejnych 12 miesigcach.

Prawdopodobienstwo, ze zmiana jest zto$liwa, zawiera sie w granicach
2,0-95,0%, zalecana weryfikacja mikroskopowa.

4 Zmiana podejrzana W MMG i USG kategorie 4 dzieli sie na 3 podkategorie:

- 4A — prawdopodobierstwo zmiany ztosliwej >2,0% do <10,0%,
- 4B — prawdopodobienstwo zmiany ztosliwej >10,0% do <50,0%,
- 4C — prawdopodobienstwo zmiany ztosliwej >50,0% do <95,0%

5 Zmiana ztosliwa

Prawdopodobienistwo, ze zmiana jest ztosliwa, przekracza 95,0%.
Konieczna weryfikacja mikroskopowa. Ujemny wynik badania
mikroskopowego materiaty biopsyjnego nie wyklucza ztosliwego
charakteru zmiany i nie zwalnia z koniecznosci wykonania operacji. Jesli
przewiduje sie zastosowanie indukcyjnego leczenia systemowego,
konieczne jest uzyskanie rozpoznania histopatologicznego na podstawie
materiatu pochodzacego z biopsji gruboigtowej, biopsji wspomaganej
prdznig lub otwartej. Umozliwia to okreslenie cech morfologicznych
nowotworu (stopien zréznicowania, obecnos¢ HR i HER2), decydujacych o

wyborze metody leczenia

Rak piersi rozpoznany na Rak piersi potwierdzony w biopsji przeprowadzonej przed wykonaniem
6 podstawie wczesniej ocenianego badania piersi (MMG, USG czy MR). Kategoria zarezerwowana
wykonanej biopsji dla badania wykonanego pomiedzy biopsjg przezskdrng a operacja.

MMG - badanie mammograficzne; USG — badanie ultrasonoraficzne; MR — rezonans magnetyczny; HR — receptory hormonalne;

HER2 - receptor ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu typu 2.

W ramach dziatan profilaktycznych u kobiet przed 40. rokiem zycia, bez objawdw nowotworu oraz bez

dodatkowych czynnikdéw ryzyka wystgpienia raka piersi, zaleca sie wykonywanie co 3 lata lekarskich

badan kontrolnych. U kobiet w wieku przedmenopauzalnym zaleca sie samokontrole piersi raz w

miesigcu po miesigczce. U wszystkich kobiet z ryzykiem zachorowania na raka piersi wynoszacym co

najmniej 20,0%, w tym takze u nosicielek mutacji genu BRCA1 w wieku 25-60 lat, zaleca sie wykonanie

raz w roku badania piersi metodg rezonansu magnetycznego, a w potowie okresu pomiedzy tymi

badaniami zaleca sie wykonanie mammografii lub badania ultrasonograficznego piersi [6], [15], [18].
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Tabela 14. Postepowanie u 0s6b z grup najwyzszego i wysokiego ryzyka zachorowania na raka piersi i/lub jajnika
[6].
Postepowanie Opis |

- od 18. roku zycia: samokontrola piersi u kobiet raz w miesigcu po miesigczce;
- od 25. roku Zycia': badanie piersi przez lekarza, badania obrazowe (MR u kobiet

Badania przesiewowe ponizej 30. roku zycia® co 6-12 miesiecy; MMG na przemian z MR u kobiet powyzej
(Yaczna czutosé¢ wszystkich 30. roku zycia; USG piersi jako badanie uzupetniajgce co 12 miesiecy);
procedur to ok. 95,0%) - od 35. roku zycia co 6 miesiecy: USG dopochwowe i oznaczanie stezenia CA125

pomiedzy 5. a 10. dniem cyklu u kobiet przed menopauza;
- coroczne badania ginekologiczne?

- regularne ¢wiczenia fizyczne,
- utrzymanie wiasciwej masy ciata,
Modyfikacja stylu zycia i diety - ograniczenie spozycia alkoholu,
- zalecenia karmienia piersia,
- unikanie stosowania hormonalnej terapii zastepczej

- profilaktyczna amputacja piersi u nosicieli mutacji BRCA1/2 (zmniejszenie rzyka
0 90,0-95,0%),
- profilaktyczna amputacja piersi u pozostatych oséb z grupy najwyzszego ryzyka
Profilaktyka chirurchiczna (zmniejszenie ryzyka o 90,0%),
- obustronne usuniecie przydatkdw u nosicieli mutacji BRCA1/2 (zmniejszenie
ryzyka raka jajnika i jajowoddw u kobiet o 80,0%, zmniejszenie ryzyka raka piersi
0 50,0% u nosicieli mutacji BRCA2)*

- od 35. Roku zycia stosuje sie tamoksifen (zmniejszenie o 50,0% wzglednego
Profilaktyka farmakologiczna® ryzyka zachorowania na raka piersi w grupach wysokiego ryzyka, nieustalony
wplyw na ryzyko zachorowania u nosicieli mutacji BRCA1/2)

! lub od wieku 10 lat ponizej najmtodszego zachorowania w rodzinie; 2 u kobiet ponizej 30. roku zycia z obecnoscig mutacji w
genach BRCA preferowane jest badanie MR z uwagi na niemal 2-krotnie zwiekszone ryzyko zachorowania na raka piersi w
nastepstwie wykonywania badania MG oraz na bardzo niska czuto$¢ MG w tej populacji; 3 doustne $rodki antykoncepcyjne —
zmniejszenie ryzyka zachorowania na raka jajnika o 30,0-60,0%, zwiekszenie ryzyka zachorowania na raka piersi; 4 przedwczesna
menopauza wymaga krétkoterminowej hormonalnej terapii zastepczej zawierajacej estrogeny; ° stosowana rzadko ze wzgledu na
niepewny efekt u nosicieli mutacji BRCA1/2 i dziatania niepozadane tamoksyfenu; w Polsce nie ma rejestracji i refundacji tego
leku w profilaktyce; MMG — badanie mammaograficzne; USG — badanie ultrasonograficzne; MR — rezonans magnetyczny; CA125 —
marker raka jajnika (ang. Carcinoma antigen 125).

Osoby z grupy najwyzszego i wysokiego ryzyka zachorowania na raka piersi zwigzanego najczesciej z
nosicielstwem mutacji BRCA powinny by¢ objete opiekg poradni onkologicznej i poradni genetyczne;j.
W grupie tej stosuje sie rowniez pierwotng profilaktyke farmakologiczng i chirurgiczng. Farmakologiczna
profilaktyka hormonalna polega na stosowaniu tamoksyfenu przez 5 lat, co zmniejsza ryzyko raka piersi
0 40,0%. Z kolei, obustronna prewencyjna mastektomia tj. amputacja piersi, redukuje ryzyko
wystgpienia raka piersi 0 90,0-95,0% u 0séb, u ktérych potwierdzono mutacje predysponujgce do tego
nowotworu. U nosicieli mutacji w BRCA1/2 istotng redukcje ryzyka raka piersi oraz jajnika w przypadku
kobiet obserwuje sie po zabiegu profilaktycznej owariektomii tj. usuniecia jajnikdw. Usuniecie jajnikow
przed menopauzg zmniejsza ryzyko zachorowania na raka jajnika i raka piersi odpowiednio o 80,0-
95,0% i 50,0% [9], [15], [18]. Barierami ograniczajgcymi stosowanie tych metod sg mozliwe powikfania
pooperacyjne i psychologiczne zwigzane z usunieciem piersi lub jajnikéw, a w przypadku Polski takze

ograniczenia w dostepie do badan i finansowania testow genetycznych [15].

W Polsce istotng role w profilaktyce chordb nowotworowych, w tym zaawansowanego raka piersi
odgrywa Narodowy Program Zwalczania Choréb Nowotworowych na lata 2016-2024. Program

skierowany jest przede wszystkim do szpitali i przychodni oraz do ogétu spoteczenstwa, a jego celem
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jest zakup dla szpitali wysokospecjalistycznego sprzetu medycznego stuzgcego leczeniu chordb
nowotworowych. Ponadto w zatozeniach programu znajduje sie profilaktyka choréb nowotworowych
m.in. poprzez promowanie zdrowego stylu Zycia oraz prowadzanie regularnych badan u obywateli.
Jednoczesnie, Narodowy Program Zwalczania Choréb Nowotworowych, pomimo wskazania raka piersi
jako priorytetowego obszaru terapeutycznego, nie odnosi sie do zaawanasowanego stadium choroby,

czego skutkiem jest skupianie dziatan panstwa na wczesnych fazach tego nowotworu [15], [18].

Aktualnie procedowany jest projekt rozporzadzenia Ministra Zdrowia zmieniajgcy rozporzadzenie w
sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, dotyczacego
opieki nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania na raka piersi lub
raka jajnika. Zgodnie z projektem do badania w kierunku wykrycia nosicielstwa konkretnej,
zidentyfikowanej w rodzinie mutacji wykonywane metodami biologii molekularnej (PCR i jej modyfikacje,
RFLP, sekwencjonowanie Sangera) kwalifikujg sie krewni I° osoby z rozpoznanym rakiem piersi lub
rakiem jajnika, u ktorej wykryto nosicielstwo mutacji w jednym z gendw: BRCA1, BRCAZ, PALB2, CHEKZ,
TP53, PTEN, ATM. Wykrycie tych mutacji zwieksza ryzyko zachorowania na raka jajnika i
piersi. Niemniej jednak projekt budzi kontrowersje — eksperci skupieni w Polskim Towarzystwie
Onkologicznym zauwazyli, miedzy innymi, ze strategia dwuetapowa (mutacje ,,najczestsze” a przy ich
braku - badanie sekwencjonowania nowej generacji, jako kolejny etap diagnostyki w przypadkach
obcigzonych) znacznie wydtuza czas do uzyskania finalnego wyniku testu genetycznego (a ten ma
istotne znaczenie w przypadku naglacych decyzji dotyczacych np. zakresu zabiegu operacyjnego jak
kwadrantektomia/mastektomia czy linii leczenia systemowego — obie kwestie sg zalezne m.in. od statusu

mutacyjnego osoby badanej) [122], [123].

Kolejng wazng inicjatywa realizowang w zakresie profilaktyki chordb nowotworowych jest ,Strategia
Walki z Rakiem w Polsce 2015-2024" utworzona przez Polskie Towarzystwo Onkologiczne, przy
wspdtudziale innych towarzystw naukowych, Ministerstwa Zdrowia, Narodowego Funduszu Zdrowia,
organizacji pozarzadowych, podmiotéw leczniczych oraz $rodowisk akademickich. Celem projektu jest
wskazanie gtéwnych kierunkdw zmian, ktére poprawig populacyjne wskazniki zachorowalnosci i
umieralnosci zwigzane z chorobami nowotworowymi w Polsce, a takze jakoS¢ Zzycia chorych na
nowotwory, poprzez m.in. edukacje, promowanie zdrowego sposobu odzywiania oraz aktywnosci
fizycznej, podniesienie skutecznosci badan przesiewowych w kierunku raka piersi, jak i poprzez poprawe
opieki nad pacjentem i jego rodzing w zaawansowanym stadium choroby (np. poprzez rozwoj sieci

osrodkow opieki paliatywnej i walke z bolem) [15], [18].
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2.3. EPIDEMIOLOGIA RAKA PIERSI
2.3.1. EPIDEMIOLOGIA RAKA PIERSI NA SWIECIE

Szacunkowe dane Swiatowej Organizacji Zdrowia wskazuja, ze rocznie na catym $éwiecie raka piersi
rozpoznaje sie u ponad 1,7 min kobiet, a 685 000 umiera z tego powodu [18]. W 2020 roku na catym

$wiecie zdiagnozowano 2 261 419 nowych przypadkdéw raka piersi [93].

Rak piersi jest najczestszym nowotworem ztosliwym wsrod mieszkancow krajow wysoko rozwinietych,
takich jak USA, Kanada, Australia czy kraje Europy Zachodniej, co ma zwigzek ze zwiekszong iloscig
czynnikéw ryzyka. Ocenia sie, ze jedna na osiem kobiet zachoruje na raka piersi w ciggu swojego zycia.
Najmniej zachorowan raportuje sie w potudniowej Azji i Afryce [9]. Poprawa skutecznosci leczenia oraz
wczesne wykrywanie raka piersi spowodowaty, ze pomimo wysokiej zachorowalnosci, wskazniki zgonow
z powodu raka piersi w ostatnich latach obnizyty sie w krajach zachodnich. W krajach rozwinietych 10-
15,0% pacjentéw odnotowuje w momencie diagnozy zaawansowang postac raka piersi, w poréwnaniu
do krajow rozwijajgcych sie, gdzie ten odsetek siega 40,0-90,0% [52]. Mediana przezycia catkowitego
u chorych z przerzutowym rekiem piersi jest niska i wynosi 2-3 lata, a przezycie 5-letnie obserwuje sie
u okoto 25,0% chorych. W przypadku pacjentdw z przerzutowym, potrdjnie ujemnym rakiem piersi,

mediana czasu przezycia catkowitego wynosi okoto 1 roku [21].

Rak piersi potrojnie receptorowo ujemny i rak typu bazalnego (ang. basal-like) stanowig jedne z
najgorzej rokujacych typow nowotworu piersi. Gorsze rokowanie u chorych z tej grupy zostato
potwierdzone w duzym badaniu klinicznym, przeprowadzonym wsrdd 15 204 chorych na raka piersi, z

ktorych ponad 2 500 pacjentéw miato rozpoznanie typu potrdjnie receptorowo ujemnego [11].

Krzywe przezycia pacjentow z rakiem piersi potrojnie receptorowo ujemnym lub typu bazalnego réznig
sie od obserwowanych w przypadku chorych na inne typy nowotwordw piersi. Krzywa przezycia
gwattownie opada w ciggu 3-5 lat od ustalenia rozpoznania, ale po uptywie tego czasu rzadko powstaja
przerzuty odlegte. Po 10 latach bardziej prawdopodobne jest pojawienie sie przerzutow u chorych na

raka posiadajgcego receptory estrogenowe niz u chorych na raka pozbawionego tych receptorow [11].
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2.3.2. EPIDEMIOLOGIA RAKA PIERSI W POLSCE

Zapadalnos¢

Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet (22,9% wszystkich
zachorowan); z kolei u mezczyzn rak piersi stanowi 1,0% wszystkich nowotworéw [17]. Liczba
zachorowan na raka piersi u mezczyzn wynosi okoto 130 przypadkdw rocznie [6]. W Polsce:

e w 2019 roku na raka piersi zachorowato 19 620 kobiet i 149 mezczyzn;

e standaryzowany wspodtczynnik zachorowalnosci wsrdd kobiet wyniost 55,04/100 000 w 2019 roku

[9].

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw w ciggu ostatnich trzech dekad zapadalnos¢ na

nowotwory zto$liwe piersi u kobiet wzrosta ponad dwukrotnie [9].

Tabela 15. Zapadalnos¢ kobiet na nowotwory piersi (C50) w Polsce w latach 2000-2019 [9].

Kobiety ‘

Liczba | Wspétczynnik surowy  Wspélczynnik standaryzowany |
2000 10 987 55,3 38,8
2005 13 385 67,9 44,5
2010 15784 79,4 49,6
2011 16 534 83,19 51,77
2012 17 000 85,50 51,93
2013 17 142 86,3 51,8
2014 17 379 87,50 51,62
2015 18 106 91,23 52,89
2016 18 615 93,85 54,05
2017 18 529 93,42 53,03
2018 18 869 95,16 53,33
2019 19 620 99,01 55,38

Wskaznik ,surowy” zapadalnosci okresla liczbe zachorowan na 100 tys. kobiet w danej populacji w ciggu roku.

Tabela 16. Zapadalno$¢ mezczyzn na nowotwory piersi (C50) w Polsce w latach 2000-2019 [9].

Mezczyzni ‘
Liczba Wspotczynnik surowy Wspotczynnik standaryzowany
2010 107 0,57 0,39
2011 109 0,58 0,37
2012 144 0,77 0,49
2013 144 0,77 0,49
2014 127 0,68 0,41
2015 139 0,75 0,44
2016 149 0,80 0,45
2017 138 0,74 0,42
2018 154 0,83 0,45
2019 149 0,80 0,43

Wskaznik ,surowy” zapadalnosci okresla liczbe zachorowan na 100 tys. mezczyzn w danej populacji w ciggu roku.
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Czestos¢ wykrywanych zachorowan na raka piersi w Polsce w 2010 roku byta o 35,0% nizsza w
poréwnaniu ze S$rednig dla krajow Unii Europejskiej [9], co moze potencjalnie wynikaé z gorszego

dostepu do diagnostyki w naszym kraju.

Potowa zachorowan na raka piersi dotyczy grupy kobiet pomiedzy 50. a 69. rokiem zycia [17], a u kobiet
ponizej 40. roku zycia nowotwor ten wystepuje stosunkowo rzadko. Jednoczesnie ostatnie badania
wskazujg na dramatyczne zwiekszenie liczby diagnozowanych przypadkdw raka piersi u kobiet przed
menopauzy, szczegdlnie w grupie wiekowej 45-69 lat. W ciggu ostatnich 30 lat zachorowalno$¢ na raka
piersi u kobiet w wieku 20-49 lat wzrosta prawie 2-krotnie i trend ten nadal sie utrzymuje. Oznacza to,
ze rak piersi coraz czesciej dotyka kobiet w petni aktywnych w zyciu zawodowym, rodzinnym i
spotecznym [15]. Jednocze$nie liczba zgondéw z powodu raka piersi utrzymuje sie na tym samym
poziomie, zatem w Polsce jest coraz wiecej kobiet, ktdre zyjg z tg chorobg. Dane przedstawione w 2014
roku wskazywalty, ze z rakiem piersi zdiagnozowanym w ciggu ostatnich 5 lat zyto blisko 70 000 osdb,
a prognozy przewidywaty, ze w ciggu najblizszych 10 lat od 2014 roku liczba kobiet, ktére co roku
zachoruja, bedzie rosta i przekroczy 20 000 rocznie [15].

Chorobowos¢

Termin ,,chorobowos¢” odnosi sie do liczby chorych w danej chwili na konkretng jednostke chrobowa.
Wspotczynnik obejmuje osoby chorujgce wezesniej oraz nowo stwierdzone przypadki. W ponizszej tabeli
przedstawiono liczbe pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C50 (nowotworu ztosliwego piersi) gtdwnym

lub wspotistniejgcym [94].

Tabela 17. Liczebnos¢ populadji z rozpoznanym rakiem piersi (gtéwnym lub wspdlistniejScym) na postawie danych
NFZ w latach 2018 — 2020 [94].

Liczba niepowtarzajacych sie pacjentow

Populacja

2018 r. 2019 r. 2020 r.
ICD-10: C50 368 297 400 316 392 946

Na podstawie danych z Narodowego Funduszu Zdrowia [94], liczba zyjgcych pacjentdéw, u ktdrych
postawiono rozpoznanie raka piersi (C50) z rozszerzeniami (gtéwne badz wspdtistniejgce) w Polsce w
2020 roku wynosita 392 946 (Tabela 17). Uwzgledniajgc dane z 2020 roku z Gtéwnego Urzedu
Statystycznego [103] dotyczace liczebnosci populacji polskiej (38 265 000) i populacji kobiet (19 762
772), chorobowosc¢ raka piersi wynosita:

e w przeliczeniu na populaje ogding: 1027/100 000 osdb;

e w przeliczeniu na populacje kobiet: 1988/100 000 kobiet.
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Nie zidentyfikowano wskaznikow zapadalnosci i chorobowosci odnoszacych sie precyzyjnie

do wnioskowanej populacji tj. chorych z:

e HER-2 ujemnym wczesnym rakiem piersi, wysokiego ryzyka, uprzednio leczonych chemioterapig
adjuwantowa lub neoadjuwantowa, z germinalnymi mutacjami BRCAI lub BRCAZ lub

e HER-2 ujemnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi z germinalnymi
mutacjami BRCA1 lub BRCAZ, ktérzy wczesniej otrzymali terapie z zastosowaniem antracyklin i/lub
taksandéw w ramach leczenia (neo)adjuwantowego lub z powodu choroby rozsianej (chyba ze nie

kwalifikowali sie do takich terapii).

Umieralnos¢

Rak piersi jest drugim rakiem pod wzgledem $miertelnosci w Polsce, zaraz po raku ptuc:

e stanowi 15,1% ogdtu zgonow a 14,0% zgonow z powodu nowotworow ztosliwych u kobiet;

e liczba zgonéw w 2019 roku wyniosta 6 951 w przypadku kobiet i 83 w przypadku mezczyzn;

o standaryzowany wspotczynnik umieralnosci wsrod kobiet wynidst 14,99/100 000 i 0,21/100 000

wsérod mezczyzn w 2019 roku [6].

Tabela 18. Umieralno$¢ na nowotwory piersi wérod kobiet w Polsce w latach 2000-2019 [9].

Kobiety ‘

Liczba | Wspétczynnik surowy  Wspélczynnik standaryzowany |
2000 4712 23,90 15,07
2005 5112 25,95 14,89
2010 5226 26,30 13,70
2011 5437 27,36 14,19
2012 5574 28,03 14,11
2013 5816 29,27 14,51
2014 5975 30,08 14,77
2015 6319 31,84 14,64
2016 6493 32,73 14,85
2017 6670 33,63 14,95
2018 6895 34,77 14,70
2019 6951 35,08 14,99

Wskaznik ,surowy” umieralnosci — okresla liczbe zgondw na 100 tys. kobiet w danej populacji.

Tabela 19. Umieralno$¢ na nowotwory piersi wéréd mezczyzn w Polsce w latach 2000-2019 [9].

Mezczyzni ‘
Liczba Wspotczynnik surowy Wspotczynnik standaryzowany
2000 37 0,20 0,15
2005 51 0,28 0,19
2010 59 0,32 0,21
2011 60 0,32 0,20
2012 77 0,41 0,26
2013 65 0,35 0,20
2014 49 0,26 0,15
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2015 67 0,36 0,19
2016 83 0,45 0,25
2017 71 0,38 0,20
2018 75 0,40 0,21
2019 83 0,45 0,21

Wskaznik ,surowy” umieralnosci — okresla liczbe zgonéw na 100 tys. mezczyzn w danej populacji.

Wiekszos$¢ zgonow z powodu nowotwordw ztosliwych piersi wystepuje po 50. roku zycia (90,0%), przy
czym odsetek zgondw w kolejnych 5-letnich grupach wiekowych utrzymuje sie na podobnym poziomie
(okoto 10,0% zgondw). Ryzyko zgonu z powodu raka piersi systematycznie wzrasta wraz z
przechodzeniem do starszych grup wiekowych [9]. Wspdtczynnik zgondw z powodu raka piersi wzrasta

po 45. roku zycia, natomiast w przedziale wiekowym 50-79 lat pozostaje niezmienny [17].

Wzrost umieralnosci utrzymywat sie w Polsce do potowy lat 80. XX wieku, po czym nastgpita stabilizacja
wspotczynnikow na poziomie 15-16/10°, a od potowy lat 90. ubiegtego wieku utrzymuje sie spadek
umieralnosci z powodu raka piersi oceniany wedtug wskaznikéw standaryzowanych, uwzgledniajgcych

zmiane struktury wiekowej populacji [9], [15].

Umieralno$¢ z powodu nowotworow piersi w Polsce jest o niecate 20,0% nizsza niz przecietna dla krajow
Unii Europejskiej. W 2013 roku standaryzowany wspotczynnik zgondw w Polsce wynosit 14,5/100 000
aw EUw 2012 toku — 22,4 [9].

Przezywalnosc¢

Wskaznik wzglednej szansy przezycia (wskaznik przezywalnosci) obrazujacy proporcje liczby oséb w
danym wieku chorujgcych na raka, ktére przezywajg dany okres (np. 1 rok, 2 lata, 5 lat) w stosunku do
liczby oséb w danym wieku niechorujgcych na raka, przezywajacych ten sam okres jest jednym z

najlepszych miernikdw jakosci opieki klinicznej i skutecznosci leczenia [15].

Wsrod osob, u ktdrych zdiagnozowano nowotwory piersi w latach 2000-2002 jednoroczne wskazniki
przezy¢ wynosity 92,8%, natomiast w latach 2003-2005 - 93,2%. Przezycia 5-letnie w$rdd pacjentéw z
nowotworami piersi w ciggu pierwszej dekady XXI nieznacznie wzrosty: z 75,0% w latach 2000-2002 do
77,2% w latach 2003-2005 [9], [15].

Wskazniki przezycia chorych na raka piersi w Polsce sg nadal duzo gorsze niz w innych krajach Europy.
Polska na tle innych panstw europejskich pod wzgledem przezy¢ 5-letnich chorych na raka piersi
znajduje sie na jednym z ostatnich miejsc. W poréwnaniu do $rednich europejskich, szanse przezycia
chorych na raka piersi w Polsce po roku od zdiagnozowania byty o ponad 4 punkty procentowe nizsze

(94,8% vs 90,9%), natomiast po 5 latach od postawienia diagnozy juz o ponad 10 punktéw
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procentowych (81,8% vs 71,6%). Wskazniki dla roznych krajow dowodzg, ze polski system opieki
onkologicznej w poréwnaniu do innych panstw europejskich jest nieefektywny w zakresie opieki

klinicznej i skutecznosci leczenia raka piersi [15].

Prognozy

Prognoza przygotowana na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworow na lata 2010-2025
wskazuje na wzrost zachorowalnosci na nowotwory piersi we wszystkich grupach wiekowych. U kobiet
przed menopauzg wzrost zachorowalnosci prawdopodobnie bedzie niewielki, a najwiekszego przyrostu
zachorowalnosci nalezy spodziewac sie w grupie kobiet miedzy 50. a 69. rokiem Zzycia, w zwigzku z
objeciem tej grupy badaniami przesiewowymi w kierunku raka piersi (w przedziale tym wystapi
prawdopodobnie ponad potowa zachorowan). Prognozowana na 2025 rok liczba zachorowan na
nowotwory piersi jest o ponad 50,0% wieksza niz obserwowana w 2006 roku. Zblizong prognoze
przedstawiajg autorzy raportu ,Biata Ksiega — Zwalczanie raka jelita grubego i raka piersi w Polsce” na
tle wybranych krajow europejskich. Zgodnie z ich symulacjami, liczba nowych przypadkéw nowotworow
ztosliwych piersi wzrosnie do okoto 19 000 w roku 2020, przy czym mozliwa rozpietos¢ szacowanej liczby

nowych zachorowan w 2020 roku wynosi okoto 5 600 przypadkow [15].

2.3.3. EPIDEMIOLOGIA ZAAWANSOWANEGO RAKA PIERSI

Zaréwno w Polsce, jak i w krajach europejskich, szczegétowe dane dotyczace zachorowalnosci oraz
umieralnosci na zaawansowanego raka piersi nie sy dostepne. Mozna jednak zatozyé, iz praktycznie
wszystkie zgony na raka piersi dotyczg zaawansowanego raka piersi. Autorzy raportu dotyczgcego
zaawansowanego raka piersi wskazuja, ze podobnie jak wczesny, zaawansowany rak piersi czesto jest
rozpoznawany w grupie 0sob powyzej 50. roku zycia, a u 30,0% chorych na raka piersi we wczesnym
stadium dochodzi do uogdlnienia choroby. Szacuje sie, ze u okoto 5,0-6,0% chorych rak piersi ma
rozsiany charakter juz w momencie rozpoznania. Zaawansowany/przerzutowy rak piersi postepuje
szybko: w poréwnaniu z wczesnym rakiem piersi, gdzie 5-letnie przezycie wynosi >80,0%, pacjenci z
zaawansowang chorobg umierajg znacznie wczesniej: tylko 26,0% przezyje co najmniej 5 lat [102].
Czesciej jednak zaawansowany rak piersi wystepuje na skutek nawrotu choroby, ktéry dotyka okoto
30,0-40,0% pacjentow, pierwotnie leczonych we wczesnych stadiach (czyli 0, I lub II). W tej grupie
pacjentéw, mimo radykalnego leczenia (operacyjne usuniecie guza i zajetych weztdw w skojarzeniu z
tzw. systemowym leczeniem uzupetniajgcym i/lub radioterapig, majacym na celu zniszczenie
pozostatych komérek rakowych), u wielu chorych nastepuje nawrdt choroby z przerzutami do innych

narzadow.
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Dane szacunkowe wskazujg, ze w grupie kobiet chorych na raka piersi 70,0% z nich ma

hormonozaleznego HER2-ujemnego raka piersi [18].

2.3.4. EPIDEMIOLOGIA RAKA PIERSI POTROINIE UJEMNEGO

Czestos¢ wystepowania rakéw potrdjnie ujemnych waha sie od 12,0% do 19,0% ogdtu ztosliwych
nowotworow nabtonkowych piersi. Wérdd rakdw piersi leczonych operacyjnie typ potrdjnie ujemny
stanowi jedynie okoto 9,0% [8]. Rak piersi potrdjnie receptorowo ujemny wystepuje gtdwnie ponizej
50. roku zycia. Rak piersi potrojnie ujemny i typu bazalnego (ang. basal-like) wystepuja czesciej u 0séb
rasy czarnej i Latynosow niz u osoéb z innych grup etnicznych. W populacji amerykanskiej jest

obserwowany trzykrotnie czesciej u 0sdb z rodzin imigrantdw z Afryki (African Americans) [10], [11].

Zgony z powodu raka piersi potrdjnie ujemnego obserwowane sg w pierwszych 3 latach od rozpoznania
choroby i poprzedza je wystgpienie odlegtych przerzutdw. W pordwnaniu z chorymi na raka sutka z
ekspresjg receptorow estrogenowych i progesteronowych lub receptora HER2, w tej grupie chorych
rzadziej obserwuje sie przerzuty do weztéw chtonnych i kosci, natomiast znacznie czesciej przerzuty do

ptuc i osrodkowego uktadu nerwowego [10].

Rak piersi potrdjnie receptorowo ujemny jest SciSle zwigzany z zaburzeniami genéw BRCA i ich
produktow biatkowych. Mutacje w genach BRCA1 j/lub BRCAZ stwierdza sie u okoto 10,0-15,0%
chorych. Z drugiej strony, 80,0-90,0% rozpoznawanych rakdw piersi w grupie osob z wrodzong mutacjg

w genie BRCAI ma postac raka potrojnie receptorowo ujemnego [10], [12].

Dokladane oszacowanie liczebnosci populacji doeclowej zostanie przedstawione w Analizie
Wplywu na Budzet (BIA).

2.4. OBJAWY I POSTEPOWANIE DIAGNOSTYCZNE W RAKU PIERSI

2.4.1. OBJAWY RAKA PIERSI

Najwazniejszym czynnikiem w istotny sposéb wptywajacym na wyniki leczenia raka piersi i przezycie

chorych jest wykrycie nowotworu w jak najwczesniejszym stadium rozwoju.
W poczatkowym etapie rak piersi przebiega bezobjawowo, a objawy kliniczne objawiaja sie po latach
utajonego wzrostu i zalezg od stadium zaawansowania. Najcze$ciej choroba rozpoznawana jest

przypadkowo jako twardy, niebolesny guzek w piersi, wyczuwalny w badaniu palpacyjnym. W okoto
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35,0% przypadkow guz zlokalizowany jest w kwadrancie gornym zewnetrznym (gornej bocznej czesci
piersi), a najrzadziej, bo w okoto 5,0% przypadkow - w dolnym wewnetrznym (dolnej przysrodkowej
czesci). Niekiedy pierwszg oznaka choroby, ktdrg spostrzega chory, jest powiekszenie pachowych

weztéw chtonnych, a w dalszych etapach powiekszenie weztéw szyjno-nadobojczykowych [18].

Do charakterystycznych, fizycznych objawdw raka piersi naleza:

¢ zmiana wielkosci, ksztattu, obrysu i napiecia skory piersi;

e guz w obrebie gruczotu piersiowego;

e wciggniecie brodawki sutkowej (wystepujgce nagle, tj. rozwijajace sie w ciggu np. kilku tygodni);

e wciagniecie skoéry piersi i pojawienie sie zmian w obrebie skéry piersi lub brodawki (np. obraz ,,skorki
pomaranczy”, wgtebienia, zaczerwienienia, owrzodzenie, pogrubienie, asymetria brodawki);

e  krwisty wyciek z brodawki sutkowej;

e powiekszenie weztébw chionnych po stronie guza (w dole pachowym, niekiedy szyjno-
nadobojczykowym);

e owrzodzenie piersi;

e bdl piersi bez uchwytnych przyczyn;

e asymetria piersi;

o $wiad lub pieczenie brodawki;

e miejscowe objawy zapalenia: szybko narastajgcy obrzek, zaczerwienienie, bdl, zwiekszona
temperatura ciafa [6], [18].

2.4.2. METODY DIAGNOZOWANIA RAKA PIERSI I MONITOROWANIA EFEKTOW
TERAPII

Odpowiednio przeprowadzona diagnostyka onkologiczna powinna umozliwiaé ocene stopnia
zaawansowania klinicznego, ocene stanu sprawnosci chorego, okreslenie czynnikdéw prognostycznych i

predykcyjnych.

Zakres wstepnych badan diagnostycznych u chorych na raka piersi obejmuje:

1. Badanie podmiotowe (dotyczy zmian lub dolegliwosci w obrebie piersi majgcych charakter pierwotny,
przebytych wczesniej chordb piersi, chordb wspdtistniejgcych, wystepowania nowotworéw ztosliwych w
rodzinie, czasu wystgpienia pierwszej i ostatniej miesigczki, daty cigz i porodéw oraz dane dotyczace
karmienia piersig i stosowania preparatow hormonalnych u kobiet) i przedmiotowe (ocena sprawnosci,
pomiar masy ciata i wzrostu, badanie palpacyjne piersi, ocena skéry wokét piersi i brodawek, ocena
umiejscowienia guza i jego stosunku do Sciany klatki piersiowej i skory, pomiar guza w dwdch

wymiarach, ocena pachowych i nadobojczykowych weztéw chtonnych i innych narzadéw) [6].
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. Badania laboratoryjne:

morfologia krwi z rozmazem;
podstawowe badania biochemiczne (m.in. okreslajace wydolnos¢ watroby i nerek a takze stezenie

wapnia i fosfatazy alkalicznej).

. Badania obrazowe piersi:

obustronna mammografia (MMG);

obustronna ultrasonografia (USG) piersi i weztdw pachowych;

w zaleznosci od wskazan rezonans magnetyczny (MR) (pomocny w poszukiwaniu pierwotnego
ogniska u 0sdb chorych, posiadajacych przerzuty w pachowych weztach chtonnych lub w chorobie
Pageta brodawki sutkowej, w diagnostyce zmian w piersiach u nosicielek mutacji w genach BRCA i

innych wysokiego ryzyka).

4, Badania patomorfologiczne/mikroskopowe:

biopsja cienkoigtowa;

biopsja gruboigtowa;

biopsja otwarta;

biopsja cienkoigtowa pod kontrolg ultrasonografii, w przypadku podejrzanych weztéw pachowych
[6], [49].

5. Konsultacja genetyczna u chorych obcigzonych wywiadem rodzinnym lub innymi czynnikami, ktore

mogg zwiekszac ryzyko genetycznego uwarunkowania choroby nowotworowej.

6. W rakach miejscowo zaawansowanych i rakach wysokiego ryzyka dodatkowo wykonuje sie:

badanie obrazowe jamy brzusznej i miednicy (ultrasonografia, tomografia komputerowa lub
rezonans magnetyczny);

badanie obrazowe klatki piersiowej (rentgen lub tomografia komputerowa);

badanie obrazowe kosci (podejrzane ogniska w scyntygrafii nalezy potwierdzi¢ badaniem
rentgenowskim, tomografig komputerowg lub rezonansem magnetycznym);

pozytonowa Tomografia Emisyjna (badanie PET-TK),jako alternatywa dla wszystkich wyzej
wymienionych tgcznie;

rezonans magnetyczny mozgu, zwiaszcza u chorych z pojawiajgcymi sie objawami zajecia

osrodkowego uktadu nerwowego [6], [15].

Badanie podmiotowe i przedmiotowe

Badanie fizykalne (przedmiotowe) wcigz ma duze znaczenie w diagnostyce raka piersi, poniewaz

pozwala ono na wykrycie okoto 37,0% guzow ztosliwych. Ponadto prowadzone podczas badania
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lekarskiego badanie podmiotowe (wywiad) i przedmiotowe umozliwiajg ustalenie prawdopodobienstwa
wystagpienia u pacjenta choroby nowotworowej oraz postawienie wstepnej diagnozy i, co najwazniejsze,
wybodr odpowiednich badan w celu jej potwierdzenia. Ukierunkowanie dalszych dziatan czesto skraca

czas do doktadnego rozpoznania i przyspiesza proces wdrozenia odpowiedniego leczenia [15].

Badania obrazowe

W diagnostyce raka piersi wykorzystuje sie szerokie spektrum badan obrazowych, ktére umozliwiaja
wykrycie zmian, okreslanie ich potozenia i rozmiarédw, ocene ksztattu, jak i pozwalajg wykry¢ przerzuty
odlegte. Nalezg do nich wspomniane wczesniej: mammografia (MMG), ultrasonografia (USG), rezonans

magnetyczny (MR), pozytonowa tomografia emisyjna (PET).

Mammografia, bedaca typem niskodawkowego przeswietlenia rentgenowskiego, wykonywana w dwéch
projekcjach (gérno-dolnej i skosnej), jest podstawowg metodg diagnostyczng, ktorg stosuje sie
samodzielnie lub z uzupetniajgcym badaniem ultrasonograficznym. Wedtug zalecen Amerykanskiego
Towarzystwa Radiologow, mammografia stanowi podstawowe narzedzie do badan przesiewowych w
kierunku raka piersi po 40. roku zycia. Czuto$¢ mammografii w wykrywaniu zmian nowotworowych
wynosi okoto 85,0% (zakres 50,0-90,0%), przy czym jest mniejsza w przypadku piersi o duzej gestosci,
typowych dla kobiet w miodszym wieku. Cze$¢ rakdéw piersi, nawet wyczuwalnych w badaniu
palpacyjnym, moze by¢ niewidoczna w obrazie mammograficznym. Mammografia moze by¢ rozszerzona
o badanie tomosyntetyczne (DBT) i mammografie spektralng ze wzmocnieniem kontrastowym (CESM).
Tomosynteza pozwala na uwidocznienie piersi na warstwach 1 mm i doktadne zbadanie jej struktury i
zmian patologicznych a jednoczesnie jest badaniem, ktore pozwala na zmniejszenie dawki
promieniowania koniecznej do zbadania piersi. Mammografia spektralna ze wzmocnieniem
kontrastowym jest technikg dwuenergetyczng, wykonywang po podaniu dozylnie jodowego Srodka
kontrastujgcego. Jednak w tym badaniu nie mozna oceni¢ kinetyki wzmocnienia kontrastowego, przez

co zmniejsza sie zdolno$¢ réznicowania zmian na fagodne i ztosliwe [6].

Badanie ultrasonograficzne jest uzupetnieniem mammografii, szczegdlnie w rdznicowaniu zmian
torbielowatych i litych oraz w ocenie wielkosci i granic zmian ogniskowych [6]. Ultrasonografie zaleca
sie w ramach wyjéciowej oceny stopnia zaawansowania nowotworu a takze rutynowo do oceny
pachowych weztéw chtonnych. Pod jej kontrolg wykonuje sie takze biopsje cienko- i gruboigtowg oraz
punkcje torbieli. Ultrasonografia jest wskazana szczegdlnie w przypadku piersi o duzej gestosci (cecha
typowa dla mtodych kobiet), a ze wzgledu na swoje bezpieczenstwo jest zalecana takze u kobiet w
cigzy. Badanie ultrasonograficzne piersi, obok mammografii, nalezy wykona¢ w wyjsciowej ocenie
stopnia zaawansowania u wszystkich chorych na raka piersi, a takze w ocenie pachowych weztéw

chtonnych.
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Obecnie najczulszym badaniem obrazowym w diagnostyce raka piersi w kazdej grupie wiekowej jest
rezonans magnetyczny, ktory dzieki bardzo dobrej przestrzennej i czasowej rozdzielczosci tkankowej,
pozwala na doktadne zobrazowanie morfologii piersi, w tym zaburzen ich architektury i wykrycie matych
guzkoéw. Jednak zdecydowang wadg tej metody jest czeste przeszacowanie zasiegu nowotworu [53].
Rezonans magnetyczny jako badanie przesiewowe zalecany jest u o0sdb z wysokim ryzykiem
zachorowania na raka piersi, tzn. z mutacjg genéw BRCA1, BRCAZ lub obcigzonych 50,0% ryzykiem
tych mutacji (mutacja u matki lub siostry) lub ponad 20,0% ryzykiem zachorowania na raka piersi
zwigzanym z wywiadem rodzinnym, a takze u osdb, ktdrzy ponizej 30. roku Zycia poddani byli
radioterapii klatki piersiowej [15]. Czutos¢ tej metody w wykrywaniu naciekajgcego raka piersi wynosi
ponad 98,0% a swoistos¢ od 90,0 do 95,0% [6].

Badania za pomocg techniki pozytonowej tomografii emisyjnej zalecane sg w przypadku rozpoznania
nawrotu choroby po leczeniu radykalnym, kiedy wyniki innych badan obrazowych nie sg jednorodne
oraz jako element wstepnej diagnozy w kierunku rozprzestrzeniania sie raka wysokiego ryzyka i raka
miejscowo zaawansowanego. Nie jest jednak zalecane przy ocenie zaawansowania ogniska pierwotnego

i w wykrywaniu przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych [6].

Badania patomorfologiczne/mikroskopowe

Kazda nieprawidlowa masa podejrzana w kierunku rozrostu zlosliwego stwierdzana w badaniu
palpacyjnym czy obrazowym powinna zostaé zweryfikowana w badaniu patomorfologicznym/
mikroskopowym, ktére jako jedyne pozwala na ostateczne postawienie rozpoznania. Mikroskopowe

rozpoznanie raka piersi jest bezwzglednym warunkiem rozpoczecia leczenia.

Do diagnostyki patomorfologicznej raka piersi wykorzystuje sie biopsje wezta chionnego. Jest to

integralna cze$¢ oceny zaawansowania zmian w piersi. Wyrdznia sie:

o biopsje cienkoigtowa, w celu potwierdzenia lub wykluczenia obecnosci przerzutdbw w weztach
chtonnych, przed rozpoczeciem terapii (wykonywana pod kontrolg ultrasonografii lub mammografii,
poza zmianami fatwo dostepnymi palpacyjnie, nie powinna by¢ wykonywana w diagnostyce guza
pierwotnego, z wyjatkiem zmian bardzo matych);

¢ biopsje gruboigtowg (mammotomijng), sposob preferowany i konieczny w celu wiarygodnej oceny
receptoréw hormonalnych oraz HER2, jesli planowane jest wstepne leczenie systemowe;

¢ biopsje wezta wartowniczego (wezta, do ktérego nowotworowe komorki rozprzestrzeniaja sie z guza
w pierwszej kolejnosci);

e Dbiopsje chirurgiczng;

¢ badanie $rddoperacyijne;

e badanie patomorfologiczne specymenu pooperacyjnego [6], [7], [49].
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Podczas badania mikroskopowego pobranego materiatu patomorfolog okresla charakter zmian: rodzaj
komorek (typ histologiczny), stopien ich ztosliwosci, a w przypadku materiatu operacyjnego takze
wielko$¢ guza, zajecie weztdw chtonnych (zaawansowanie nowotworu), czy tez za pomocg dodatkowych
badan okreéla bardziej specyficzne cechy, takie jak obecnos¢ lub brak okreslonych receptordw i biatek

na btonach komérek nowotworowych [15].

Raporty dla raka piersi, w zaleznosci od rodzaju pobranego materiatu, dotycza:

e biopsji diagnostycznej (cytologicznej lub histologicznej);

e wyciecia raka /n situ, raka naciekajacego lub raka naciekajgcego po leczeniu systemowym;
e biopsji wezta wartowniczego;

e limfadenektomii (wyciecia zajetych komdrkami nowotworowymi weztdw chtonnych);

e wyciecia wznowy lub przerzutu raka pierwotnego [6].

Raport dla biopsji diagnostycznej powinien zawieraé:

e zaraportowanie ewentualnej obecnosci raka naciekajacego i/lub raka in situ;

e dla raka naciekajgcego: ocena stopnia ztosliwosci i jego trzech sktadowych (formowanie cewek i
gruczotéw, pleomorfizm jadrowy, liczba figur podziatu komdrek raka — indeks mitotyczny);

e dla raka /n situ: ocena stopnia atypii jgdrowej, obecnosci martwicy i typu histologicznego;

e ocene ER, PgR, HR2 i Ki67 [6].

Przyktad raportu patomorfologicznego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Raport patomorfologiczny [6].

Raport patomorfologiczny ‘

1. Rodzaj materiatu operacyjnego
2. Procedura chirurgiczna
3. Badanie makroskopowe

Typ histologiczny raka wedtug klasyfikacji WHO 2019
Stopien ztosliwosci histologicznej (wraz z punktami za elementy sktadowe jego

oceny)
4. Badanie mikroskopowe (cechy Wymiary raka naciekajacego
oceniane obowigzkowo) Wieloogniskowos¢

Swoiste narzagdowo cechy mikroskopowe istotne dla oceny pTNM okreslane wg
VIII edycji klasyfikacji AJCC/UICC (owrzodzenie, guzki satelitarne, naciek miesnia
piersiowego, naciek Sciany klatki piersiowej, choroba Pageta)

Szeroko$¢ najwezszego marginesu chirurgicznego dla raka naciekajacego oraz
komponentu /n situ, obecno$¢ lub brak obecnosci powiezi
Zmiany towarzyszace (np. rak in situ)
Ocena histologiczna brodawki piersiowej
Ocena zmian po leczeniu przedoperacyjnym, komorkowosc
pCR
pPR
pNR
Liczba ocenionych weztéw chtonnych
Liczba ocenionych wartowniczych weztéw chtonnych
Liczba weztdw chtonnych z makroprzerzutami, mikroprzerzutami, izolowanymi
komorkami raka, $rednica najwiekszego z przerzutdw

5. Marginesy chirurgiczne

6. Inne swoiste narzadowo cechy
mikroskopowe (oceniane
warunkowo)

7. Stan wezioéw chionnych
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Raport patomorfologiczny

Obecno$¢ naciekania nowotworowego tkanki ttuszczowej wokot weziow
8. pTNM i wynikajacy z niego stopien zaawansowania (S, Stage), podtypy
Receptory estrogenowe (ER)
Receptory progesteronowe (PgR)
HERZ/neu THC
HERZ/neu FISH
Ki67
. . Luminalny A
10. Podtypy biologiczne Luminalny B (HER2-ujemny)
naciekajacego raka piersi (dla - -
A . Luminalny B (HER2-dodatni)
raka bez specjalnego typu i raka — -
HER2-dodatni (nieluminalny)

zrazikowego)
Przewodowy trojujemny

11. Podtypy biologiczne Hormonozalezne
naciekajgcego raka piersi
(specjalne typy raka piersi)
FISH - hybrydyzacja in situ (ang. Fluorescent in situ hybridization); pCR — odpowiedz catkowita w badaniu patologicznym (ang.
Pathological complete response); pNR — brak odpowiedzi catkowitej w badaniu patologicznym (ang. Pathological no response);

PPR - patologiczna odpowiedz czesciowa (ang. Pathological partial response).

9. Markery czynnikow
predykcyjnych i prognostycznych

Hormononiezalezne

Jesli zabieg operacyjny byt poprzedzony leczeniem systemowym, raport patomorfologiczny powinien
zawieraC te same elementy, ktdre zostaly przedstawione w powyzszej tabeli, a dodatkowo takze
okreslenie odpowiedzi na leczenie: komorkowos¢, wymiar najwiekszego przerzutu, o ile pozostat po
leczeniu, zmiany w piersi wynikajace z zastosowanego leczenia oraz zmiany w weztach chtonnych

wynikajgce z zastosowanego leczenia [6].

W ocenie odpowiedzi na wstepne leczenie systemowe zaleca sie stosowanie systemu, ktory uwzglednia
szczegOtowg ocene raka naciekajacego, raka /n sitv i zmian w weztach chtonnych po leczeniu, a jednym

Z najczesciej stosowanych jest system oceny wedtug Pinder opisany w tabeli ponize;j.

Tabela 21. Ocena odpowiedzi na leczenie systemowe w raku piersi wedtug Pinder [6].

Ocena odpowiedzi |

Piers

e bez resztkowego raka lub

Calkowlta odpowiedz (pCR) ¢ bez resztkowego raka naciekajgcego, ale z obecnoscia raka /in situ

e minimalna choroba resztkowa (<10,0% nowotworu resztkowego) lub

¢ odpowiedz z obecnoscig 10,0-50,0% przetrwatego utkania raka lub

e >50,0% przetrwatego utkania raka z obecnymi cechami uszkodzenia po
leczeniu

Czesciowa odpowiedz

Bez cech odpowiedzi na leczenie -

Wezly chionne

e Bez przerzutéw i bez zmian zwigzanych z leczeniem

o Bez przerzutdw, ale widoczne cechy odpowiedzi na leczenie

e Obecne przerzuty, ale z cechami odpowiedzi na leczenie

e Obecne przerzuty i bez cech odpowiedzi na leczenie
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A

Wykrycie raka piersi w jak najwczesniejszym stadium rozwoju znacznie zwieksza odsetek wyleczen i
wptywa na obnizenie o okoto 25,0% wskaznika umieralnosci. Wczesne wykrycie zmiany nowotworowej
umozliwia takze zastosowanie oszczedzajgcego zabiegu chirurgicznego z zachowaniem piersi. Niestety,
dtugi okres bezobjawowego rozwoju nowotwordw ztoSliwych oraz wcigz niski poziom wiedzy
onkologicznej w polskim spoteczenstwie powodujg, ze wiele (wg niektdrych zrodet nawet okoto 50,0%)

przypadkdw raka piersi wykrywanych jest w stadium wysokiego zaawansowania [15].

Proces diagnostyczny raka piersi ma zasadnicze znaczenie dla dalszego przebiegu leczenia chorego.
Opdznienie w rozpoznaniu raka piersi i podjeciu leczenia jest zwigzane z zachowaniem oséb potencjalnie
narazonych na wystgpienie raka piersi, ktore wynikajg z braku zaufania do systemu ochrony zdrowia i
lekcewazenia zauwazonych objawow choroby. W Polsce $redni czas opdznienia wynikajgcego z postaw
pacjentow wynosi wedtug jednych doniesien od 3,6 tygodnia nawet do 32,2 + 63,8 tygodnia od
wystgpienia pierwszych objawow do pierwszej wizyty u lekarza, natomiast $redni czas opdznienia z winy

systemu wynosi 3,1 £ 2,9 tygodnia od pierwszej konsultacji lekarskiej do rozpoczecia leczenia [15].

2.5. ROKOWANIE W RAKU PIERSI

Stopien zaawansowania choroby jest istotnym, niezaleznym czynnikiem determinujgcym rokowanie i
szanse przezycia chorych na raka piersi. Rak piersi wykryty i leczony we wczesnych stadiach
zaawansowania moze by¢ catkowicie uleczalny, natomiast w przypadku chorych z nowotworem
Zaawansowanym, poza nielicznymi wyjatkami, brak jest mozliwosci skutecznego wyleczenia i wystepuje
wysoki odsetek zgondw, mimo Ze u czesci chorych udaje sie przedtuzy¢ przezycie catkowite i poprawic

jakos¢ zycia [15].

Tabela 22. Prawdopodobienstwo przezycia 5 lat od momentu postawienia diagnozy w zaleznosci od stadium

zaawansowania raka piersi w populacji amerykanskiej na podstawie American Cancer Society [15].

Stopien zaawansowania Wskaznik wzglednej szansy przezycia
0 100%
I 100%
I 93,0%
III 72,0%
v 22,0%

Przezycie wzgledne: proporcja liczby osob w danym wieku chorujgcych na raka, ktore przezywajg dany okres (np. 1 rok, 2 lata,
5 lat), w stosunku do liczby osdb w danym wieku niechorujgcych na raka, przezywajgcych ten sam okres.
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Poza stopniem zaawansowania choroby nowotworowej, do innych czynnikdw o znaczeniu rokowniczym/

prognostycznym naleza:

typ histologiczny raka:

o dobre rokowanie: rak zrazikowy przedinwazyjny, rak przewodowy przedinwazyjny, rak
Sluzowaty, rak rdzeniasty;

o $rednie rokowanie: rak zrazikowy inwazyjny, rak przewodowy inwazyjny, rak apokrynowy;

o zle rokowanie: rak zapalny, rak z komdrek sygenetowatych, rak z komorek zawierajgcych lipidy,

rak metaplastyczny;

stopien ztosliwosci histologicznej raka, oceniany za pomoca skali uwzgledniajacej fenotyp komérek
nowotworowych, ich zdolnosci formatywne oraz indeks mitotyczny (kazda z tych cech jest oceniana
w skali trzypunktowej, a im wyzsza suma punktow za kazda z cech, tym rokowanie jest gorsze):

o dobre rokowanie: rak dobrze zréznicowany (3-5 pkt G1);

o $rednie rokowanie: rak $rednio rdznicowany (6—7 pkt G2);

o zte rokowanie: rak niskozréznicowany (8-9 pkt G3);

stan regionalnych weztdéw chtonnych:

e wielkoS¢ guza;
e obecnosc¢ przerzutdw w weztach chtonnych pachy;
e liczba weztdéw zajetych przerzutami;

naciekanie okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych;

stan/ekspresja receptoréw estrogenowych i progesteronowych;
stan/ekspresja biatka HER2 lub amplifikacja genu HERZ;

o HER2 nalezy do grupy nabtonkowych czynnikdw wzrostu; jest czynnikiem ztej prognozy

wskazujgcym na krotszy czas przezycia oraz mozliwo$¢ wystgpienia przerzutow wisceralnych;
o jego wystepowanie w komodrkach raka piersi jest wskazaniem do celowanego leczenia
trastuzumabem i/lub modyfikacji leczenia chemicznego;

wskaznik proliferacji Ki67 i inne markery proliferacji nowotworowej:

o badanie indeksu Ki-67 polega na wykrywaniu przy pomocy badarn immunohistochemicznych, w
jadrach komdrkowych biatek, tzw. antygendw proliferacji komorkowej pojawiajgcych sie od fazy
G1 cyklu komédrkowego, stezenie tych biatek (a takze intensywno$¢ reakcji immuno-
histochemicznych) wzrasta wraz z fazg cyklu;

wiek pacjentow:

o wystepowanie raka piersi przed 35. rokiem Zzycia wigze sie z jednej strony z gorszym
rokowaniem (czynniki genetyczne takie jak mutacje w zakresie gendow BRCA1/2), z drugiej
natomiast ze znacznie lepszg reakcjg na leczenie cytotoksyczne;

czas operacji:

o czynnik czesto bagatelizowany przez chirurgdw, tymczasem 15-letnie przezycia obserwuje sie

4-krotnie czesciej u kobiet operowanych w fazie lutealnej cyklu miesiecznego;
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e masa ciata:

o otylos¢ wptywa na przezycie niezaleznie od innych czynnikéw prognostycznych [6], [7].

Sposrod wymienionych czynnikdw prognostycznych, profil ekspresji receptorow estrogenowych,
progesteronowych oraz HER2, a takze wiek chorego sg réwnoczesnie czynnikami predykcyjnymi,
poniewaz w jednoznaczny sposOb implikujg sposdb leczenia [7]. W kwalifikacji do leczenia
hormonalnego odczyn receptorow estrogenowych lub progesteronowych osiggajacy =1,0% komdrek
nowotworowych traktowany jest jako dodatni i podatny na terapie. Raki bez receptoréw hormonalnych
traktowane sg jako niepodatne na hormonoterapie, natomiast ich ekspresja zwigzana jest z wrazliwoscig

na hormonoterapie, mniejszg wrazliwoscig na chemioterapie i lepszym rokowaniem [6].

Rokowanie polskich pacjentow chorujgcych na raka piersi jest znacznie gorsze niz oséb poddanych
leczeniu w Stanach Zjednoczonych lub Europie Zachodniej. Badanie EUROCARE-3, w 2003 roku,
zaraportowato odsetek 5-letnich przezy¢ wzglednych (tozsamych z wyleczeniem), na poziomie okoto
63,0% u pacjentdw, u ktérych raka wykryto w latach 1990-1994. Dla poréwnania, odsetek przezy¢ 5-
letnich w niektorych krajach europejskich przekracza 80,0% a w Stanach Zjednoczonych wynosi niemal
90,0% [54].

W zaleznosci od typu zaawansowanego raka piersi, mediana czasu przezycia od momentu rozsiewu
wynosi od 1 do 4 lat. W przypadku raka:

¢ hormonozaleznego (HER2-ujemny/ER/PgR-dodatni) - u pacjentéw zwykle przez kilka lat udaje sie
utrzymac dobrg kontrole choroby nowotworowej przy uzyciu hormonoterapii;

¢ HER2-dodatniego (bez wzgledu na ekspresje ER/PgR) - od czasu wprowadzeniu nowoczesnych
metod terapii anty-HER2 rokowanie znacznie sie poprawito, a mediana czasu przezycia siega 4 lat;

e potrojnie receptorowo ujemnego (HER2-ujemny/ ER-ujemny/gR-ujemny) - rokowanie pacjentow

jest najgorsze, a mediana czasu przezycia wynosi okoto 1 roku [18].

Co gorsza, badania wskazuja, ze wsrdd chorych, u ktérych zdiagnozowano raka piersi w stadium I-IIT i
nie wyselekcjonowanych pod katem wyniku chirurgicznego, czesto$¢ wystepowania przerzutow
odlegtych wynosita 20,0%, 30,0% i 35,0% po odpowiednio 4., 8. i 12. latach od rozpoznania [91].
Rokowania sg gorsze u pacjentow posiadajgcych chorobe resztkowa po zabiegu chirurgicznym, uwazang
za czynnik wysokiego ryzyka [92]. Po nawrocie choroby rokowanie ulega dalszemu pogorszeniu, ze
znacznym spadkiem przezycia obserwowanego u pacjentéw z bardziej zaawansowang chorobg i u

pacjentow z przerzutami odlegtymi w poréwnaniu z pacjentami z nawrotem lokoregionalnym.
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Rokowanie u pacjentdw z mutacjami BRCA1/2

Obecno$¢ mutacji BRCA ma wpltyw na przezycie pacjentow z rakiem piersi. W badaniu
przeprowadzonym w Polsce, wskaznik 10-letniego przezycia catkowitego wynidst 65,9% dla nosicieli
mutacji BRCA1i 81,1% dla osob niebedacych nosicielami mutacji. Nosiciele mutacji BRCA mieli istotnie
wyzsze ryzyko zgonu w poréwnaniu z osobami niebedgcymi nosicielami [wspdtczynnik ryzyka (HR) =
1,87; 95% CI: 1,08 - 3,25]. Zwiekszony rozmiar guza (HR=3,64), przerzuty do weztdw chtonnych
(HR=2,45) i wyzszy stopien zaawansowania histologicznego (HR=2,84) byly istotnymi czynnikami
gorszych wynikéw odno$nie przezycia catkowitego. Pozytywny status receptora estrogenowego wigzat
sie z lepszym przezyciem catkowitym (HR=0,49, p=0,022) [108], niemniej jednak gorzej rokujacy
fenotyp potrdjnie receptorowo ujemnego raka piersi (TNBC) jest najczesciej obserwowanym podtypem
molekularnym u pacjentéw z mutacjg BRCA1 [108].

Nosiciele germinalnych mutacji w genach BRCA zapadajg na chorobe w mtodszym wieku, doswiadczajg
odlegtych i wielonarzadowych przerzutdw czesciej i szybciej niz osoby bez mutacji BRCA. Zajecie
osrodkowego uktadu nerwowego jest powszechne u chorych z mutacjami germinalnymi BRCA1/BRCA2
z przerzutowym rakiem piersi. Nosiciele mutacji BRCA2 majg znacznie wyzszg czesto$¢ przerzutéw do
osrodkowego uktadu nerwowego niz osoby niebedgce nosicielami. Dodatkowo dla mutacji BRCA1
charakterystyczne sg czeste przerzuty trzewne, a dla mutacji BRCAZ przerzuty do kosci oraz watroby
[10], [12], [107].

2.6. JAKOSC ZYCIA CHORYCH NA RAKA PIERSI ORAZ OBCIAZENIE SPOLECZNE I
EKONOMICZNE CHOROBA

Choroby nowotworowe stanowig jedng z gtéwnych przyczyn zgondw zardwno w spoteczenstwach
krajow wysoko rozwinietych, jak i nisko rozwinietych. W ostatnich latach ich natezenie zwiekszyto sie
szczegolnie, co spowodowato, ze nowotwory staty sie nie tylko powaznym problemem zdrowotnym, ale

tez spotecznym i ekonomicznym [8].

2.6.1. JAKOSC ZYCIA

Choroba nowotworowa manifestuje sie zaréwno objawami fizycznymi i psychicznymi, a takze zaburza
funkcjonowanie w sferze spotecznej, rodzinnej, duchowej czy seksualnej. Ponadto, ze wzgledu na
rokownicze znaczenie poziomu jakosci zycia, jego ocena u chorych z rakiem piersi jest bardzo istotna i
pozwala na dobranie optymalnej terapii, a interwencje majgce na celu poprawe jakosci zycia mogg

wptywac na wieksze powodzenie terapii przeciwnowotworowej i wydtuzy¢ czas przezycia [17].
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Ocena jakosci zycia powinna by¢ uzupetnieniem badania lekarskiego, w szczegolnosci wsrdd pacjentow
przewlekle chorych, od ktérych wymagane jest zaangazowanie w leczenie choroby [55]. Sposrod wielu
dostepnych kwestionariuszy do oceny poziomu jakosci Zycia, najczesciej stosuje sie kwestionariusz
podstawowy EORTC QLQ-C30 (7he European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Core 30) i modut dla chorych z rozpoznaniem raka piersi EORTC QLQ-BR
23 (The European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire for
Breast Cancer 23) [55].

Jakos¢ zycia cierpigcych na raka piersi jest zalezna od wielu sktadowych, a jej poziom jest wprost
proporcjonalny do stanu zdrowia. W miare, kiedy stan zdrowia ulega poprawie, jakos¢ zycia pacjentow
rowniez sie polepsza, natomiast w przypadku pogorszenia stanu zdrowia, na skutek nieefektywnego
leczenia czy nawrotu choroby — poziom jakosci zycia ulega obnizeniu. Czynniki odpowiadajgce za
poziom jakosci Zzycia z rakiem piersi mozna podzielic na trzy podstawowe grupy: czynniki

socjodemograficzne, kliniczne i psychosocjalne [17].

Tabela 23. Wielowymiarowa ocena jakosci zycia [17].

Zmienne kliniczne Czynniki psychosocjalne Zmienne socjodemograficzne

1. Klasyfikacja zaawansowania
nowotworu.

2. Typ nowotworu 1. Poziom _akceptacji ch(_J_roby. 1. Wie!<.

3 Rodzaj. zastosowanego I'eczenia 2'. Poziom l.<ohere.nc3|. 2. P%ec..
) 4. Objawy i skutki uboczne ’ 3. Strategia radzenia sobie z choroba. 3. Stan cywilny.
) ’ 4. Strategia radzenia sobie z bélem. 4. Wyksztatcenie.

5. Poziom bdlu.
6. Stopien sprawnosci funkcjonalnej.

Jakosc¢ zycia chorych na nowotwory piersi jest znacznie nizsza, w poréownaniu z populacjg zdrowa [56].
Badanie przeprowadzone wsrod 208 kobiet, ktdre zamieszkiwaty obszary wiejskie Indii, zaraportowato
umiarkowang jakos$¢ zycia wsrdd kobiet z rozpoznaniem raka piersi. W badaniach uwzgledniono wplyw
zmiennych socjodemograficznych. Negatywnie zwigzane z jakoscig zycia byty: mtody wiek pacjentki,
brak wyksztatcenia i brak partnera; zatrudnienie, wysoki miesieczny dochdd i wyzsze poczucie wiasnej
skutecznosci wptywaty na jakosSc¢ zycia pozytywnie [57]. Wykazano, ze kobiety mtodsze znacznie czesciej

poddaja sie negatywnym emocjom dotyczacych nawrotu choroby [58].

Jednym z najwazniejszych czynnikdéw wptywajacych na jako$¢ zycia z rakiem piersi jest stres. W catym
okresie trwania procesu diagnozowania raka piersi oraz jego leczenia towarzyszy diugotrwate napiecie
emocjonalne i lek. Pojawiajg sie takze inne stany psychiczne, takie jak depresja, gniew, poczucie
zagrozenia, zaburzenie obrazu wtasnej osoby czy dezintegracyjne zaburzenia osobowosci [59]. Wraz ze
wzrostem poziomu leku i depresji nastepuje pogorszenie ogolnego funkcjonowania we wszystkich jego

wymiarach. Nasilona depresja doprowadzic moze do wzmozonego odczuwania dolegliwosci
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somatycznych, obnizenia motywacji do leczenia, braku apetytu i uposledzenia stanu odzywienia oraz

zaburzen snu, co pogarsza stan chorych [17].

Jakos¢ zycia chorych na raka piersi zalezy rowniez od czynnikdw psychosocjalnych, takich jak m.in.:
akceptacja choroby, koherencja i strategia radzenia sobie z chorobg. Poczuciem koherencji okreslana
jest zdolno$¢ zrozumienia wydarzen, poczucie zaradnosci i sensownosci podejmowanych dziatan i
kreowania wtasnego zycia [17]. Poziom koherencji wptywa przed wszystkim na sposdb, w jaki pacjenci
radzg sobie z chorobg i strategie, ktdre wybierajg a takze na ogolng jakos$¢ zycia, funkcjonowanie
poznawcze i funkcjonowanie spoteczne. Zaobserwowano ponadto, ze u chorych z wyzszym poczuciem
koherencji zmniejszeniu moze ulegac ryzyko progresji choroby [64]. Co istotne, zaraportowano, Ze
chorzy z rakiem piersi wykazuja umiarkowany poziom akceptacji choroby a ta akceptacja wigze sie z

pozytywnym wptywem na ocene jakosci ich zycia [65].

Symboliczne postrzeganie piersi jako atrybutu kobiecosci powoduje, ze po leczeniu chirurgicznym wiele
kobiet doznaje urazu i nie akceptuje wtasnego ciata, co zwigzane jest z prze$wiadczeniem utraty
atrakcyjnosci fizycznej [60]. Po uptywie roku od przeprowadzenia zabiegu operacyjnego 25,0% kobiet
wykazuje wysoki poziom stresu, a amputacja piersi oznacza dla nich zmiane obrazu wtasnego ciata i
utrate istoty kobiecosci, a to wptywa na funkcje seksualne i spoteczne. Badania wykazaty, ze chore po
zabiegu oszczedzajacym pier$ byly bardziej zadowolone z obrazu wiasnego ciata po 1-5 latach od
przeprowadzenia leczenia operacyjnego, w poréwnaniu z pacjentkami po zabiegu mastektomii w tym
samym okresie. Zaobserwowano rowniez, ze pacjentki po jednoczasowej rekonstrukcji piersi, w
poréwnaniu z tymi, ktdre miaty ten zabieg odroczony, cechowata lepsza jakos¢ zycia, szybciej wracaty
do réwnowagi psychicznej, lepiej radzity sobie z trudng sytuacja i wykazywaty wiekszg pewno$¢ siebie,
co wynikato m.in. z braku konieczno$ci stosowania protez zewnetrznych i zmierzenia sie z istotnymi

wadami ciata [17].

W przypadku mtodych kobiet olbrzymie znaczenie majg potencjalne nastepstwa leczenia raka. Kobiety
odczuwajg lek dotyczacy swojej przysztosci jako matki, wystgpienia przedwczesnej menopauzy czy
obawy zwigzane z karmieniem dziecka [61]. Diagnoza i konieczno$¢ podjecia radykalnego leczenia,
wzmocniona dodatkowo perspektywg prawdopodobnej utraty ptodnosci, stanowi silny czynnik
depresyjny. Z kolei, rak piersi zdiagnozowany w czasie cigzy powoduje, ze efekty leczenia
przeciwnowotworowego dotyczg nie tylko chorej, ale mogg skutkowac spontanicznymi poronieniami,

niskg masg urodzeniowg dziecka czy zahamowaniem jego rozwoju.

W zakresie zycia rodzinnego i towarzyskiego nasilenie depresji powoduje wzrost napiecia w rodzinie,
zwiekszong pobudliwo$¢ emocjonalng i pesymistyczne wizje przysztosci [62] ale takze pogorszenie

sytuacji materialnej, problemy w pracy, obnizenie pozycji spotecznej czy wycofanie z relacji spotecznych,
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skutkujgce alienacjg z otoczenia [59]. Sposob radzenia sobie z wymienionymi stanami psychicznymi w
duzej czesci zalezy od wsparcia najblizszych cztonkéw rodziny oraz innych czynnikéw generujgcych w
kazdym cztowieku poczucie bezpieczenstwa, jak np. stabilizacja zyciowa czy ekonomiczna [15]. Czesto
cztonkowie rodziny i bliscy towarzyszg choremu przez caty czas trwania terapii, aktywnie uczestniczac
w procesie leczenia i podejmujgc wspdtprace z zespotem leczacym. Pomoc bliskich jest konieczna takze
po zakonczeniu leczenia, kiedy chory zmaga sie z silnymi dolegliwosciami zwigzanymi z efektami choroby

lub jej terapii.

Metody leczenia raka piersi, zaréwno zabiegi chirurgiczne, chemioterapia, jak i radioterapia zwigzane s
z wystepowaniem okreslonych, czesto nieuniknionych zdarzen/dziatan niepozadanych, ktére w istotny
sposdb wptywajg na jakosS¢ zycia. Za najbardziej ucigzliwe uznaje sie zmeczenie, bdl piersi i obrzek
konczyny gdrnej, wystepujacy najczesciej po zabiegu mastektomii a rzadziej po zabiegu rekonstrukgji
piersi [63]. Dziatania niepozadane zwigzane z chemioterapia, takie jak nudnosci, wymioty lub fizyczne
dysfunkcje po radykalnej mastektomii wptywajg na motoryczne i somatyczne zdolnosci chorego,
zmniejszajg sprawno$¢ w wykonywaniu podstawowych czynnosci i zachowanie niezaleznosci w zyciu

codziennym, a takze utrudniajg lub nawet uniemozliwiajg petnienie rél spotecznych [15].

2.6.2. OBCIAZENIE SPOLECZNE I EKONOMICZNE

Koszty ponoszone przez chorego i rodzine z powodu raka piersi

Rzeczywiste pogorszenie sprawnosci fizycznej osoby chorej na raka piersi, brak mozliwosci kontynuacji
lub podjecia nowych aktywnosci, silne emocje towarzyszace diagnozowaniu i leczeniu, jak i obnizona
jakosc¢ zycia powodujg, ze choroba ta jest obcigzeniem dla rodziny i bliskich chorych. Istotnie ogranicza
lub zmusza do catkowitego wycofania sie chorego z zycia spotecznego, jak i zawodowego oraz zmienia
sytuacje ekonomiczng. Niezdolnos¢ chorego do pracy czy tez niemoznos¢ wykonywania pracy przez
innych cztonkdw rodziny z powodu sprawowania opieki implikuje zmniejszenie dochodéw gospodarstwa

domowego i nawarstwianie sie z kosztéw leczenia [15].

Jednoczesnie, chorzy na raka piersi, ktdrzy chcg pozosta¢ aktywni zawodowo, obawiajg sie reakcji
otoczenia, stygmatyzowania lub negatywnych reakcji przetozonych w zwigzku z czestszymi
nieobecnosciami w pracy i niedyspozycjami. Kwestia zmniejszenia budzetu rodzinnego wynikajgcego z
obnizenia dochoddw w zwigzku z tymczasowa lub trwatg niezdolnoscig chorego do pracy jest szczegdinie

istotna w kontekscie wysokich bezposrednich wydatkow finansowych [15].

Wedtug kalkulacji opublikowanych w 2013 roku na podstawie ankiet przeprowadzonych wsrod

pacjentdw z zaawansowanym rakiem piersi, catkowite koszty roczne zwigzane z chorobg (catkowite
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koszty medyczne, niemedyczne i utracone dochody) wynoszg ponad 14 000 zt. Z tego ponad 10 000 zt

to koszty bezposrednio ponoszone przez pacjentdw, na ktore w wiekszosci sktadajg sie wydatki na:

e leki, zwlaszcza te zaordynowane przez lekarza;

e materiaty oraz sprzet medyczny;

e transport w zwigzku z prowadzonym leczeniem (np. dojazd do lekarza, szpitala), z uwzglednieniem
kosztéw ponoszonych przez ewentualnych opiekundw towarzyszacych pacjentce;

e 7ywnos$¢ w zwigzku z dietg stosowang z powodu zaawansowanego raka piersi [15].

Pacjenci ponoszg koszty finansowe jeszcze przez dtugi okres po zakoriczeniu leczenia, a wynikajg one z
dolegliwosci bedacych skutkami choroby lub jej leczenia, co czesto determinuje powrdt do normalnego

zycia i wptywa na poprawe stanu psychologicznego.

Mimo, Ze koszty lekdw i zabiegdbw medycznych oraz rehabilitacyjnych (tj. rekonstrukcja piersi, terapia
limfatyczna) sg czesciowo finansowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia, to ich wycena odbiega od
rzeczywistych kosztéw lub sg one niedostosowane do potrzeb pacjentdw. Ponadto, obok kosztéw
ponoszonych po zakonczeniu leczenia pacjenci, ktdrzy na skutek leczenia nie sg zdolni do podjecia
ponownej pracy, muszg ubiegac sie o odpowiednie zaswiadczenia z Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych
(ZUS) i zasitek rentowy, co czesto jest procesem dtugotrwatym. W jednym z badan, sposrdd
uwzglednionych kobiet z zaawansowanym rakiem piersi w wieku ponizej 59. roku Zzycia, ktore
bezposrednio przed zachorowaniem byty aktywne zawodowo lub byty osobami bezrobotnymi, az blisko
38,0% po zakonczeniu leczenia przeszto na rente [15]. Co istotne, zalecane jest wprowadzenie
celowanej terapii molekularnej na najwczesniejszych etapach leczenia raka, aby leczenie byto krotsze i

ograniczone w czasie, co moze by¢ dodatkowg korzyscig dla ptatnika publicznego.

Koszty ponoszone przez Narodowy Fundusz Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) przeznaczyt na leczenie nowotworu piersi, szyjki macicy i jajnika od
624,5 min zt do 695,7 min zt rocznie, w latach 2010-2014. Najwiekszy udziat w kosztach miata opieka
nad chorymi na raka piersi, wynoszaca od 75,0 do 79,0% tgcznych Srodkéw: od 521 307 zt w 2010 roku
do 543 766 zt w 2014 roku. Dominujgce znaczenie miata opieka szpitalna, wynoszaca rocznie 70,0%

$rodkéw przeznaczonych na leczenie [65], [159].

Koszty ponoszone przez Zaklad Ubezpieczen Spotecznych

Wydatki Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych (ZUS) dotyczg finansowania w zakresie absencji chorobowej,
rent z tytutu niezdolnosci do pracy, rent socjalnych, rehabilitacji leczniczej i $wiadczen rehabilitacyjnych.
Wydatki ZUS z tytutu leczenia nowotworu piersi, szyjki macicy i jajnika wynosity w 2010 roku 248,3 min
zt i wzrosty do 311,7 min zt w roku 2014, co stanowito 0,96 - 1,06% wydatkow na wszystkie jednostki

chorobowe. Dominujgce znaczenie w ogolnych kosztach wykazaty wydatki na $wiadczenia dla pacjentow
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chorujacych na raka piersi, wynosity od 207,6 min zt w 2010 roku do 234,3 min zt w roku 2014. Wedtug
raportdw opublikowanych przez Zaktad Ubezpieczenn Spotecznych (ZUS) wzrosta réwniez liczba
wydawanych zaswiadczen lekarskich dla pacjentéw z nowotworem piersi (ogdtem): w 2012 roku byto
to 38 144, a w 2016 roku - 46 479, co oznacza wzrost o blisko 22,0%. Wraz ze wzrostem liczby
wydawanych zwolnien lekarskich rosnie rowniez fgczna liczba dni absencji; w 2012 roku wyniosta 942
255 dni, natomiast w 2016 roku byto to 1 099 652 dni (wzrost o blisko 17%) [18], [65], [159].

Koszty ponoszone przez spoteczenstwo z powodu raka piersi

Catkowite koszty utraconej produktywnosci z powodu przedwczesnej Smierci (ang. Mortality costs) oraz
koszty obnizonej produktywnosci (ang. Morbidity costs) zwigzane z chorobami nowotworowymi w skali
catej Europy zostaty oszacowane w 2009 roku odpowiednio na blisko 43 mld euro oraz ponad 9 mld
euro, z czego dla Polski wartosci te wyniosty 1,3 mld euro oraz 0,4 mld euro. Wartosci te oznaczajg dla
budzetu panstwa strate finansowego potencjatu, ktora jest konsekwencjg choroby nowotworowej osob
aktywnych zawodowo, obejmujacg zmniejszong produktywno$¢ w wyniku nieobecnosci w pracy
(czasowej lub trwatej niezdolnosci do pracy), zmniejszong wydajnos¢ pracy z powodu choroby, a takze
utracong produktywnos$¢ z powodu przedwczesnej $Smierci 0séb w wieku produkcyjnym. Ze wzgledu na
skale zachorowalnosci oraz ciggle odbiegajgce od Srednich europejskich wskazniki przezywalnosci, rak
piersi generuje w Polsce bardzo wysokie koszty obnizonej i utraconej produktywnosci, ktére w wymiarze

kraju stanowig istotng strate polskiego sektora finanséw publicznych.

W raporcie opublikowanym w 2013 roku, catkowite koszty utraconej produktywnosci z powodu
przedwczesnej $mierci pacjentdw z rakiem piersi w Polsce w roku 2012 oszacowano na poziomie 884,3
min zlotych [15]. Szacunki przeprowadzono na podstawie liczby zgonéw w roku 2010 oraz
skorygowanego wskaznika utraconych potencjalnie produktywnych lat zycia. W perspektywie wzrostu
zachorowalnosci na ten nowotwor ztosliwy i braku inwestycji w opieke onkologiczng poprawiajaca

dtugos¢ i jakos¢ zycia tych chorych, co roku ten stracony potencjat finansowy bedzie coraz wyzszy [15].

Najnowsze dane dotyczace kosztow ponoszonych z powodu raka piersi w Polsce w latach 2017-2019
przedstawiono w opracowaniu [160]. Obliczenia kosztow bezposrednich oparto na danych
przekazywanych przez NFZ dla pacjentek z rozpoznaniem raka piersi. Koszty opieki medycznej
obejmowaty nastepujace elementy: koszt programu badan przesiewowych, pakietu onkologicznego,
leczenia operacyjnego, hospitalizacji, programu lekowego, chemioterapii, radioterapii oraz opieki
ambulatoryjnej. Koszty posrednie w postaci kosztow absencji obliczono na podstawie danych GUS
(produkt krajowy brutto, liczba pracujgcych) oraz bazy danych ZUS (liczba dni zwolnien lekarskich).
taczne wydatki na raka piersi z uwzglednieniem kosztow bezposrednich i posrednich wyniosty
odpowiednio 305 min euro, 333 min euro i 345 min euro odpowiednio w latach 2017, 2018 i 2019.

Catkowite koszty opieki zdrowotnej w 2019 r. byty 0 4114 tysiecy euro nizsze niz w 2018 r., co wynikato
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ze zmniejszenia wydatkdw na program lekowy, pomimo obserwowanego wzrostu wszystkich
pozostatych kosztow. Z kosztéw bezposrednich najwiecej wydatkowano na program lekowy (blisko 50%
catkowitych kosztow bezposrednich), jednak w 2019 roku obnizyly sie one. W przypadku pozostatych
parametrow koszty rosty z roku na rok, z czego najdrozsze byty zabiegi chirurgiczne (15%), radioterapia
(12%) oraz program badan przesiewowych (10%). Koszty socjalne z tytutu raka piersi zostaty
oszacowane na okoto 120 364 tysiecy euro w 2019 r.; w poréwnaniu do 2017 r. nastgpit wzrost utraty
produktywnosci o0 26% [160].

2.7. METODY LECZENIA RAKA PIERSI

Rozpoznanie a nastepnie leczenie nowotworu jest procesem dtugotrwatym i wieloetapowym. Powinno
by¢ prowadzone przez wielodyscyplinarny zesp6t specjalistéw z zakresu chirurgii onkologicznej, chirurgii
plastycznej, onkologii klinicznej, onkologii radioterapeutycznej, radiologii, psychologii klinicznej,
patomorfologii i rehabilitacji [6]. Istnieje wiele modeli terapeutycznych mozliwych do zastosowania w
leczeniu raka piersi, a dzieki ciggtemu poznawaniu wptywu czynnikow dziedzicznych, cech nowotworu i
jego mutacji genowych na przebieg choroby, sg one uzupetniane o nowe, innowacyjne technologie.
Podjecie leczenia miejscowego lub systemowego wymaga oceny klinicznego i patomorfologicznego
stopnia zaawansowania nowotworu, jego typu histologicznego, stopnia ztosliwosci oraz wystepowania
receptorow ER, PgR i Ki67 oraz stanu HER2. Pod uwage bierze sie takze ocene zaawansowania zmian
w obrebie guza pierwotnego i weztdw chtonnych, obecnos¢ przerzutéw w narzadach odlegtych oraz ich
lokalizacje i rozlegtos¢, dolegliwosci bdlowe, uporczywe objawy, stan zagrazajacy zyciu, rodzaj
wczesniejszego leczenia czy wiek chorego, stan menopauzalny i stan wspotistniejgcych i przebytych
chorob [6], [18].

Rak piersi zdiagnozowany i leczony w pierwszych stadiach zaawansowania zwykle jest wyleczalny. Celem
leczenia wczesnego raka piersi jest wyleczenie lub osiggniecie dtugoczasowej remisji. Leczenie choroby
zaawansowanej badz rozlegle przerzutowej jest dtugotrwate, intensywne, inwazyjne, toksyczne dla
pacjentow i czesto przynoszace gorsze wyniki, dlatego zaleca sie rozpoczecie terapii mozliwie
najwczesniej. Ale nawet w zaawansowanym stadium klinicznym, gdy brak mozliwosci skutecznego

wyleczenia, czesto udaje sie przedtuzy¢ zycie chorych i poprawi¢ jego jakosé¢ [15].

2.7.1. OGOLNE ZASADY LECZENIA RAKA PIERSI

Metody leczenia raka piersi mozemy podzieli¢ w zaleznosci od:

e sposobu oddziatywania na organizm:
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o leczenie miejscowe, majgce na celu usuniecie pierwotnego guza bez oddziatywania na caty
organizm. W leczeniu miejscowym wyrozni¢ mozna chirurgie i radioterapie;
o leczenie systemowe, majgce na celu oddziatywanie ogdlne na wszystkie komorki organizmu.
Wyrdzniamy w tej grupie chemioterapie, hormonoterapie i terapie celowang;
e momentu, w ktérym leczenie systemowe jest zastosowane:
o leczenie przedoperacyjne, zwane neoadjuwantowym;
o leczenie pooperacyjne, zwane adjuwantowym;
e celu zastosowanej terapii;
o leczenie radykalne, majgce na celu wyleczenie chorego;
o leczenie paliatywne, majgce na celu wydtuzenie przezycia i poprawe jakosci zycia chorego;

o leczenie objawowe, majace na celu ztagodzenie objawdéw choroby [9].

Podstawowe metody leczenia raka piersi zostaty zestawione w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Podstawowe metody leczenia raka piersi [9], [15].

Metoda leczenia Opis

Do leczenia chirurgicznego kwalifikujg sie chorzy w I oraz II stopniu zaawansowania klinicznego.

Leczenie oszczedzajgce piers (ang. Breast Conserving Treatment: BCT):
edwa etapy: usunigcie guza nowotworowego z odpowiednim marginesem zdrowych tkanek i
regionalnych weztéw chfonnych pachy oraz mozliwa radioterapia uzupetniajaca,
e  |umpektomia: usuniecie guza z 1 cm marginesem makroskopowo zdrowych tkanek,
e  kwadrantektomia: usniecie guza z przynajmniej 2 cm marginesem zdrowych tkanek,
e  tumorektomia: usuniecie guza bez marginesu, ale z intencjg usuniecia wszystkich
makrospokowo zmienionych tkanek.

Leczenie

chirurgiczne Amputacja piersi wraz z regionalnymi weztami chtonnymi pachy:

e  bez przeciecia miesnia piersiowego mniejszego (amputacja sposobem Maddena),
ez przecieciem miesnia piersiowego mniejszego (amputacjia sposobem Patey a),
ez wycieciem miesnia piersiowego wiekszego (sposobem Halsteda).

Amputacja prosta piersi:
e  catkowita amputacja piersi bez wyciecia weztéw chtonnych pachy,
e  dotyczy tylko usuniecia samego gruczotu piersiowego, w sytuacji, gdy guz byt pierwotnie
duzych rozmiardw i kwalifikowat sie do wstepnej chemioterapii, majgcej na celu uzyskanie
zmniejszenia masy guza (tzw. chemioterapii indukcyjnej).

o stosowane przed leczeniem miejscowym (chirurgia, radioterapig) w celu zmniejszenie masy guza
oraz zniszczenia ewentualnych mikroprzerzutéw,
e leczenie neoadjuwantowe ma na celu poprawe wynikéw leczenia poprzez likwidacje komdrek

LEeAi e nowotworowych w guzie piersi przed zaplanowanym nastepnie zabiegiem operacyjnym,

(rzemel e e ) « niejednokrotnie pozwala na wykonanie zabiegu oszczedzajgcego piers, nawet jesli przed tym
leczeniem nie byto takiej mozliwosci,
» moze byc¢ oparte o chemioterapie systemowa, ale coraz czesciej takze o hormonoterapie
. . Ie<_:zenie uzupe’rniajace jest stosowane po leczeniu miejscowym w celu zniszczenia
uzupetniajace mlkroprzerzutow, . . - . , . . .
(adjuwantowe) e leczeniem wstepnym i adjuwantowym w raku piersi moze by¢ zaréwno radioterapia,

chemioterapia, jak i hormonoterapia.

o stosowana we wszystkich stopniach zaawansowania nowotworu,

o stata skladowa leczenia oszczedzajacego po zabiegu usuniecia guza pierwotnego,

¢ po amputacji zmniejsza ilos¢ nawrotow miejscowych i zwieksza szanse na wieloletnie przezycie,

ew przypadku, kiedy stan pacjentéw lub stopien zaawansowania nie pozwalajg na leczenie
chirurgiczne, jest jednym mozliwym sposobem leczenia miejscowego,

o w przypadku przerzutow do narzagdoéw zewnetrznych, stosowana w ztagodzeniu objawow

Radioterapia
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Metoda leczenia

Wyréznia sie:
o teleradioterapie — napromieniowanie zewnetrzne,
napromieniowanie standardowe, stosowane 5 dni w tygodniu, przez 5-6 tygodni,
$rédoperacyjng radioterapie,
przyspieszone czeSciowe napromieniowanie piersi,
brachyterapie — napromieniowanie Srodtkankowe.

Co istotne, z perspektywy pacjentow i mozliwych powiktan po zabiegu chirurgicznym, jednym z
wazniejszych zagadnien jest mozliwos$¢ zaoszczedzenia nie tyle samej piersi, co tkanek pachy i weztow
chtonnych z tego obszaru. Oszczedzenie weztdw chtonnych jest mozliwe, kiedy nie sa one wyczuwalne
w badaniu palpacyjnym i nie ma podejrzenia, po badaniach obrazowych, ze sg zajete przez przerzuty.
W takich sytuacjach przeprowadza sie biopsje weztéw wartowniczych, pozwalajacg na doktadng ocene
stanu regionalnych weztéw chtonnych. Wezet wartowniczy jest pierwszym weztem, do ktérego sptywa
chtonka z ogniska nowotworowego. Z racji potozenia, przerzuty nowotwordw ztosliwych, ktére migruja

droga naczyn chtonnych, pojawiajg sie w pierwszej kolejnosci w wezle wartowniczym [15].

W rutynowej opiece nad chorymi powinno sie réwniez uwzglednia¢ gotowo$¢ lekarzy do modyfikacji
strategii leczenia w oparciu o jego skutecznos¢, cechy charakterystyczne nowotworu, dziatania

niepozadane zastosowanej terapii, zwigzane z objawami, funkcjonowaniem i jakoscig zycia [21].

W systemowym leczeniu chorych na raka piersi stosuje sie 3 gléwne metody:
e chemioterapie:

o w celu uzyskania jak najszybszej odpowiedzi ogdlnoustrojowej na leczenie, w sytuacji, gdy guz
nowotworowy rosnie bardzo szybko lub gdy szybko pojawiajg sie przerzuty odlegte;

o stosowana w leczeniu wiekszosci rakow potrojnie ujemnych, HER2-dodatnich i podtypu
luminalnego B [49];

o przypadku koniecznosci stosowania leczenia systemowego u kobiet mtodych, przed menopauza,
chemioterapia jest przede wszystkim brana pod uwage jako sposob leczenia raka piersi,
zarowno w skojarzeniu z zabiegiem operacyjnym, jak i sama (w tym przypadku gtéwnie jako
leczenie paliatywne);

o chemioterapie podaje sie zwykle co 1 — 3 tygodnie w postaci wlewow dozylnych (kroplowek),
cze$¢ pacjentdw moze takze otrzymac dodatkowg chemioterapie doustng po zakonczeniu
chemioterapii dozylnej;

o chemioterapia skojarzona w poréwnaniu z monoterapig skutkuje wyzszymi odsetkami
odpowiedzi na leczenie, wydtuzeniem czasu do progresji oraz nieznacznym wydtuzeniem czasu
przezycia, obarczona jest jednak wyzsza toksycznoscig, a jej stosowanie powinno by¢

ograniczone do chorych z duzg dynamikg choroby w dobrym stanie sprawnosci;
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o cytostatykami o potwierdzonej najwyzszej skutecznosci w postaci najwyzszych wspotczynnikow

obiektywnych odpowiedzi sg antracykliny i taksany;

e hormonoterapie:

o celem hormonoterapii jest ograniczenie wptywu estrogenéw na nowotwory okreslane jako ER-

dodatnie, nazywane nowotworami hormonozaleznymi;

o hormonoterapia polega na przyjmowaniu tabletek lub podawana jest w postaci zastrzykow;

o najwiekszg korzys¢ z hormonoterapii odnoszg pacjenci z nawrotem choroby co najmniej po 2

latach hormonalnego leczenia uzupetniajgcego, z rozsiewem ograniczonym do weztdw

chtonnych, tkanek miekkich i kosci. Obecnos¢ przerzutéw w narzadach migzszowych nie jest

przeciwwskazaniem do rozpoczecia leczenia od hormonoterapii, szczegdlnie, gdy masa

nowotworu jest niewielka i ma on matg dynamike;

o w ramach hormonoterapii stosuje sie:

o

selektywne modulatory receptora estrogenowego (SERM), ktére blokujg receptory
estrogenowe na powierzchni komorek piersi, np. tamoksifen;

selektywne deregulatory receptora estrogenowego (SERD), ktére dziatajg w podobny
sposdb do SERM, ale redukujg takze liczbe receptoréw estrogenowych w komédrkach
nowotworowych, np. fulwestrant;

analogi gonadoliberyny (GnRH) czyli hormonu uwalniajgcego gonadotropiny, co hamuje
czynnosci jajnikdow u kobiet tzw. kastracja farmakologiczna (lub ich chirurgiczne
usuniecie — kastracja chirurgiczna) moze by¢ stosowane w okresie przed- i
okotomenopauzalnym w celu zmniejszenia podazy estrogendw z jajnikéw do guza;
inhibitory aromatazy, ktére zmniejszajg produkcje estrogenéw w tkankach i narzadach
innych niz jajniki i sg skuteczne tylko u kobiet po menopauzie, chyba ze funkcja jajnikow
u kobiet przed menopauzg jest zablokowana. Do inhibitoréw aromatazy nalezg

niesteroidowy anastrozol i letrozol oraz steroidowy eksemestan [49];

o terapie celowana:

o polegajgca na stosowaniu lekéw blokujgcych specjalne szlaki sygnatowe, powodujace wzrost

nowotworu:

= leki anty-HER2 dziatajgce na receptor HER2, blokujgce przekazywanie sygnatu i

zmniejszajgce proliferacje komdrek w nowotworach HER2-dodatnich tj. ze zwiekszong

ekspresjg receptora HER2 Ilub amplifikacja genu HERZ. Do lekéw anty-HER2 naleza:

trastuzumab, trastuzumab emtansyny, lapatynib, pertuzumab, neratynib, trastuzumabu

derukstekan;

= inhibitory kinaz zaleznych od cyklin 4/6 (CDK4/6), ktdre zmniejszajg mnozenie sie komorek

w nowotworach. Nalezg do nich: palbocyklib, rybocyklib i abemacyklib;
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= inhibitory mechanistycznego celu dla rapamycyny (mTOR), ktére zmniejszajg wzrost i

namnazanie sie komoérek nowotworowych, stymulowane przez szlak mTOR, np.

ewerolimus;

= inhibitory polimerazy poli-ADP-rybozy (PARP), ktére utrudniajg komérkom nowotworowym

naprawianie uszkodzonego DNA, powodujac ich $mier¢, takie jak m.in. olaparyb i

talazoparyb;

* inhibitory czynnika wzrostu $rddbtonka naczyniowego (VEGF) powstrzymujace wzrost

naczyn krwionosnych w obrebie guza, takie jak bewacyzumab [7], [15], [18].

W ponizszej tabeli podsumowano ogdlne zasady leczenia raka piersi w zaleznosci od zaawansowania

choroby [6].

Tabela 25. Ogolne zasady leczenia raka piersi w zaleznosci od stopnia zaawansowania [6], [49].

Stopien
zaawansowania

Rak
przedinwazyjny
(stopien 0)

0Ogolne zasady leczenia

Celem postepowania terapeutycznego w DCIS jest uzyskanie miejscowego wyleczenia, a w LCIS -
takze zmniejszenie ryzyka wystgpienia inwazyjnego raka. Sposob leczenia chorych na
przedinwazyjnego raka piersi zalezy od jego histologicznej postaci. Celem chirurgicznym we
wczesnym raku piersi, jest usuniecie pierwotnego guza wraz z marginesem zdrowej tkanki i
potwierdzenie, ze byt on przedinwazyjny.

Rak zrazikowy /n situ (LCIS):

- brak dodatkowych czynnikdw ryzyka zachorowania na inwazyjnego raka piersi — obserwacja,
obejmujgca badanie kliniczne co 6-12 miesiecy przez 5 lat, a nastepnie co 12 miesiecy oraz
mammografia co 12 miesiecy;

- obecne dodatkowe czynniki ryzyka zachorowania na inwazyjnego raka piersi np. nosicielstwo mutacji
BRCA1/2 Iub obcigzenie wywiadem rodzinnym - postepowanie zmniejszajgce ryzyko, np. obustronna
amputacja z rekonstrukcjg lub profilaktyka farmakologiczna;

- typ pleomorficzny i wspdtwystepowanie martwicy - wyciecie zmiany.

Rak przewodowy /n situ (DCIS):

- leczeniem z wyboru jest usuniecie zmiany bez usuwania weztéw chionnych, uzupetnione
radioterapig lub amputacja piersi (prosta lub podskdrna, z ewentualng jednoczasnowg rekonstrukcja);
- u chorych poddanych amputacji nie stosuje sie pooperacyjnej radioterapii;

- potowa miejscowych nawrotow po leczeniu oszczedzajgcym piers ma charakter DCIS a druga potowa
to zazwyczaj rak inwazyjny, w zwigzku z tym rutynowo podaje sie pooperacyjng radioterapie na
obszar catej piersi;

- kiedy wystepujg przeciwskazania do zabiegu oszczedzajacego lub radioterapii albo na zyczenie
pacjenta, stosuje sie amputacje prostg z ewentualng rekonstrukcja;

- nie wykonuje sie rutynowo biopsji wezta wartowniczego, chyba ze planowana jest amputacja piersi
bez usuwania pachowych weztdéw chtonnych;

- u chorych z cechg ER+ poddanych oszczedzajgcemu leczeniu nalezy rozwazy¢ uzupetniajaca
hormonoterapie: tamoksyfen u chorych przed menopauza, tamoksifen lub inhibitor aromatazy u
chorych po menopauzie (stosowanie przez 5 lat tamoksyfenu, a u kobiet po menopauzie takze
inhibitora aromatazy, zmniejsza ryzyko wznowy w operowanej piersi oraz rozwoju raka w
przeciwlegtej piersi).

Rak naciekajacy

Leczeniem z wyboru chorych na wczesnego raka piersi jest usuniecie miejscowej zmiany uzupetnione
radioterapia.

Leczenie z oszczedzeniem piersi (BCT) we wczesnym raku piersi jest rownie skuteczne jak amputacja.
- BCT obejmuje usuniecie fragmentu piersi, zabieg diagnostyczno-leczniczy w obrebie pachowych
weztdw chtonnych oraz pooperacyjng radioterapie.- wzglednym przeciwwskazaniem do BCT jest
nosicielstwo mutacji gendw BRCA1 i BRCA2. Chorym z mutacja w BRCA1/2 nalezy zaproponowac
amputacje zajetej piersi z ewentualng profilaktyczng amputacja drugiej piersi (u chorych z
nosicielstwem mutacji BRCA1/2 ryzyko rozwoju kolejnego raka w obrebie piersi poddanej BCT lub
zachorowania na raka drugiej piersi jest znacznie podwyzszone, natomiast ryzyko nawrotu
miejscowego jest podobne jak w ogdinej populacji chorych);
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Stopien
Zaawansowania

0Ogolne zasady leczenia

- jesli wielko$¢ pierwotnego guza uniemozliwia wykonanie BCT, zabieg oszczedzajgcy mozna
warunkowo przeprowadzi¢ po indukcyjnym leczeniu systemowym.

Amputacja piersi polega na usunieciu catej piersi wraz ze skora, ktéra pokrywa gruczot (nie dotyczy
to tylko amputacji podskérnej). Amputacje nalezy wykonac w przypadku przeciwwskazan do leczenia
oszczedzajacego lub na zyczenie chorego. U pacjentdw nieobcigzonych wysokim ryzykiem rozwoju
raka w piersi przeciwlegtej, zwigzanych z nosicielstwem dziedzicznych mutacji BRCA1/2lub wywiadem
rodzinnym, nie ma zalecen co do jej amputacji.

Zabiegi w obrebie regionalnych weztdéw chtonnych:

- biopsje wezta wartowniczego nalezy wykonac¢ u chorych na wczesnego raka piersi, u ktérych przed
operacjg nie stwierdza sie przerzutdw w pachowych wezlach chtonnych. Biopsja umozliwia doktadng
ocene stanu pachowych weztéw chtonnych;

- limfadenektomie pachowa powinno sie wykonywac u chorych z kliniczng obecnoscig przerzutow w
weztach chionnych (cecha cN+), z przeciwwskazaniami do wykonania biopsji wezta wartowniczego,
w przypadku stwierdzenia zajecia >3 weztéw wartowniczych lub jesli w trakcie operacji nie udato sie
zidentyfikowa¢ weztdw wartowniczych.

Zabiegi rekonstrukcyjne piersi:

- dotyczg pacjentéw poddanych amputacji a takze zabiegom oszczedzajacym, jesli ich efekt nie jest
estetycznie zadowalajacy;

- rekonstrukcje mozna wykonac przy uzyciu tkanek chorej lub za pomocg implantow.

Pooperacyjna radioterapia:

- niezbedna skladowa leczenia wszystkich chorych poddanych zabiegowi operacyjnemu z
zachowaniem piersi;

- u chorych po zabiegu oszczedzajgcym pooperacyjna radioterapia znaczaco zmniejsza ryzyko
wystgpienia wznowy w piersi oraz zgonu, ale u chorych po zabiegu oszczedzajgcym z przerzutami do
weztéw chtonnych lub z wysokim ryzykiem nowotworu napromienianie obszardw weztdw w
uzupetnieniu napromieniowania piersi zmniejsza ryzyko nawrotu choroby ale nie zmniejsza ryzyka
zgonu.

Okotooperacyjne leczenie systemowe:

- leczenie systemowe w skojarzeniu z zabiegiem chirurgicznym mozna stosowa¢ przed- lub po zabiegu
operacyjnym;

- w przedoperacyjnym leczeniu systemowym stosuje sie chemioterapie, hormonoterapie i leki
ukierunkowane molekularnie;

- warunkiem rozpoczecia przedoperacyjnego leczenia systemowego jest uzyskanie petnego
rozpoznania histopatologicznego, oznaczenie ekspresji ER, PgR, HER2 i Ki67 oraz ocena
zaawansowania i stopnia ztosliwosci histopatologicznej nowotworu;

- przedoperacyjne leczenie systemowe stosuje sie rutynowo w stopniach II B i III zaawansowania
raka piersi. Aktualnie dopuszcza sie je takze w stopniu zaawansowania II A (cecha = T2 lub N1), w
podtypach potrdjnie ujemnym oraz z cechg HER2+;

- decyzje o zastosowaniu u chorych na raka piersi systemowego leczenia okotooperacyjnego
podejmuje sie na podstawie oceny ryzyka nawrotu, potencjalnej wrazliwosci na okreslony rodzaj
leczenia oraz korzysci wynikajacych z jego zastosowania, a takze uwzglednia sie przewidywane
niepozadane dziatania poszczegdinych metod, stan sprawnosci, wspdfistniejace choroby i
indywidualne preferencje chorego;

- rodzaj okotooperacyjnego leczenia systemowego zalezy od biologicznego podtypu raka:

- w rakach o fenotypie ER+/HER2- uzupetniajgcym leczeniem z wyboru jest hormonoterapia, a
wskazania do zastosowania dodatkowo chemioterapii okresla sie na podstawie indywidualnego ryzyka
nawrotu oraz preferencji chorego;

- w rakach HER2-dodatnich nalezy zastosowac chemioterapie w skojarzeniu z leczeniem anty-HER2;
- w rakach potréjnie ujemnych u wiekszosci chorych nalezy zastosowac chemioterapie.

Hormonoterapia:

- hormonoterapie stosuje sie u chorych na raka piersi z ekspresjg ER w >1% komorek (raki piersi z
niska ekspresjg ER (1-9%) majg zwykle przebieg typowy dla rakéw hormononiezaleznych, co stanowi
na ogét wskazanie do zastosowania oprécz hormonoterapii takze chemioterapii;

- w uzupetniajacej hormonoterapii stosowane sg tamoksyfen, niesteroidowe inhibitory aromatazy
(anastrozol i letrozol), steroidowy inhibitor aromatazy - eksemestan, oraz hamujace hormonalng
czynno$¢ jajnikéw analogi hormonu uwalniajgcego gonadotropine (GnRH), takie jak goserelina,
leuprorelina i tryptorelina;

- podstawowym lekiem hormonalnym stosowanym u chorych przed menopauzg jest tamoksyfen w
dawce 20 mg/dobe, stosowany przez 5-10 lat. W przypadku przeciwwskazan do podawania
tamoksyfenu stosuje sie skojarzenie inhibitora aromatazy z analogami GnRH (obecnie jedynym lekiem
refundowanym w tym wskazaniu jest goserelina);
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Stopien
Zaawansowania
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- u chorych po menopauzie z rozpoznaniem raka luminalnego A lub zrazikowego raka piersi
(ER+/HER2-) przedoperacyjnym leczeniem z wyboru jest hormonoterapia z zastosowaniem
inhibitoréw aromatazy;

- w uzupetniajacej hormonoterapii u chorych po menopauzie stosuje sie tamoksyfen (przez 5-10 lat),
inhibitory aromatazy lub sekwencje tych lekow.

Chemioterapia:

- do okotooperacyjnej chemioterapii trwajacej 3-6 miesiecy (4-8 cykli), kwalifikujg sie prawie wszyscy
chorzy na raka potrdjnie receptorowo ujemnego lub z cechg HER2+ (wyjatek stanowi podgrupa o
bardzo niskim ryzyku nawrotu) oraz cze$¢ chorych z guzami luminalnymi o fenotypie ER+/PR+/HER2-
- nie opracowano wiarygodnych czynnikéw predykcyjnych okreslajacych indywidualng wrazliwo$¢ na
poszczegolne leki cytotoksyczne;

- w przedoperacyjnej i pooperacyjnej chemioterapii stosuje sie najczesciej wielolekowe schematy
oparte na antracyklinach i taksoidach (w odniesieniu do schematéw z udziatem antracyklin
(doksorubicyna i epirubicyna) na ogdt podaje sie 4 cykle chemioterapii);

- u nosicieli mutacji BRCA1/2 nalezy rozwazy¢ zastosowanie przedoperacyjnej chemioterapii z
udziatem pochodnych platyny (przedoperacyjna chemioterapia z udziatem karboplatyny pozwala
uzyskaé wyzszy odsetek pCR, ale bez znamiennego wplywu na wskazniki przezycia);

- pomimo potencjalnie wysokiej wrazliwosci komdrek raka piersi na pochodne platyny u nosicieli
mutacji genéw BRCAI lub BRCAZ, nie ma danych uzasadniajgcych stosowanie tych preparatow w
leczeniu uzupetniajacym.

Leczenie anty-HER2:

- w okofooperacyjnym leczeniu chorych z cechg HER2+ zaleca sie kojarzenie chemioterapii z
trastuzumabem podawanym ftacznie przez 1 rok, jesli wczesniej nie doszto do progresji lub
wystgpienia niepozadanych dziatan o istotnym znaczeniu klinicznym;

- w rytynowym leczeniu okotooperacyjnym trastuzumab podaje sie przez okres 12 miesiecy, ale
stosuje sie tez schematy trwajgce 6 miesiecy;

- alternatywa dla trastuzumabu sg jego biopodobne odpowiedniki a z uwagi na jego dziatanie
kardiotoksyczne, rownoczesnie stosuje sie leczenie antracyklinami.

Bisfosfoniany:

- zastosowanie bisfosfonianow w uzupetniajgcym leczeniu chorych przed menopauzg nie przynosi
klinicznych  korzysci, natomiast u chorych po menopauzie (naturalnej lub indukowanej
farmakologicznie) znamiennie zmniejsza ryzyko przerzutéw do kosci i zgonu z powodu raka piersi;

- w trakcie stosowania bisfosfoniandéw nalezy przyjmowac witamine D3 i wapn;

- w Polsce leczenie bisfosfonianem nie jest refundowane.

Leczenie uzupetniajgce chorych w cigzy:

- u chorych na raka piersi, bedacych w cigzy, bezpieczna wydaje sie chemioterapia oparta na
antracyklinach i taksoidach (zwtaszcza w II i III trymestrze);

- leczenie radioterapig, antymetabolitami, hormonoterapig i anty-HER2 wigze sie ze zbyt duzym
ryzykiem uszkodzenia ptodu.

Leczenie uzupetniajgce chorych w starszym wieku:
- u chorych posiadajacych ceche HR+ stosuje sie hormonoterapie a u chorych z cechg HR- mozna
stosowac chemioterapie z uwzglednieniem stanu chorego, wieku biologicznego i przebytych chordb.

Leczenie uzupetniajgce chorych o tzw. specjalnych typach histologicznych:

- raki sitowate, cewkowate i Sluzowe cechuje hormonozaleznos¢ wiec w przypadku posiadania cechy
HR+ zasadne jest stosowanie hormonoterapii uzupetniajacej a w rakach HR- o duzym ryzyku
nawrotéw — chemioterapii.

Leczenie uzupetniajgce u mezczyzn:
- standardowe postepowanie pooperacyjne dotyczy podawania tamoksifenu przez 5-10 lat.

Ukryty rak piersi:

- termin ,ukryty rak piersi” dotyczy obecno$¢ przerzutdw w regionalnych weztach chionnych z
morfologicznym podobienstwem do raka piersi, bez mozliwosci zlokalizowania ogniska pierwotnego
w obrebie piersi;

- leczenie miejscowe polega na usunieciu weztdw chfonnych w obrebie pachy a w obrebie piersi
stosuje sie amputacje lub radykalna radioterapie.

Leczenie
miejscowo

Okreslenie ,miejscowo zaawansowany rak piersi” odnosi sie do nowotworu w II B, oraz III A-TII C.
- u wiekszosci chorych w tej grupie stosuje sie wstepne systemowe leczenie, a nastepnie leczenie
chirurgiczne w potaczeniu z radioterapig lub radykalng radioterapie;
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Stopien
Zaawansowania
Zaawansowanego
raka piersi
(stopien IIB i III)

0Ogolne zasady leczenia

- W przedoperacyjnym i pooperacyjnym leczeniu systemowym miejscowo zaawansowanego raka
piersi stosuje sie takie same zasady kwalifikacji i metody jak w pierwotnie operacyjnym raku piersi;
- wybor metody miejscowego leczenia (chirurgii lub radioterapii) zalezy przede wszystkim od
odpowiedzi na wstepne leczenie systemowe;

- u niemal wszystkich chorych na miejscowo zaawansowanego raka piersi wskazana jest
uzupetniajaca radioterapia, ktora po zabiegu oszczedzajgcym obejmuje piers, natomiast po amputacji
— $ciane klatki piersiowej, w obu wypadkach z okolicg nadobojczykowa;

- u chorych na raka zapalnego kwalifikujacych sie do zabiegu operacyjnego po indukcyjnym leczeniu
systemowym postepowaniem z wyboru jest amputacja piersi bez jednoczasowej rekonstrukcji;

- u chorych na raka piersi niekwalifikujgcego sie do leczenia operacyjnego po indukcyjnym leczeniu
systemowym postepowaniem z wyboru jest radykalna radioterapia.

Leczenie wspomagajgce chorych otrzymujgcych leczenie systemowe:

- u chorych, ktdérzy otrzymujg chemioterapie o posrednim i wysokim potencjalne emetogennym,
zaleca sie stosowanie lekow przeciwwymiotnych;

- u chorych, ktérzy otrzymujg chemioterapie powodujacg utrate wioséw, zaleca sie stosowanie
czepkéw chtodzacych a w przypadku ryzyka neuropatii — metody wywotujgce okresowe niedokrwienie
dtoni i stop;

- u chorych, ktorzy otrzymujg hormonoterapie zwigzang z wystgpieniem ryzyka powiktan kostnych
przez obnizenie stezenia estrogendw, zaleca sie suplementowanie witaming D3 i wapniem.

Leczenie miejscowych lub regionalnych nawrotow:

- w przypadku miejscowych i regionalnych nawrotow nalezy zawsze rozwazy¢ mozliwos¢ zastosowania
leczenia o radykalnej intencji;

- u wiekszosci chorych z nawrotem po pierwotnym leczeniu oszczedzajgcym nalezy wykonac
amputacje;

- u chorych z nawrotem po amputacji, ktore kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego, zaleca sie
wyciecie wznowy i radioterapie obejmujacg $ciane klatki piersiowej. U chorych, ktdrzy nie kwalifikujg
sie do operacji stosuje sie radioterapie radykalng lub paliatywna;

- wylaczne leczenie systemowe chorych z miejscowym lub regionalnym nawrotem raka piersi jest
dopuszczalne tylko w sytuacji, gdy nie ma mozliwosci zastosowania metod miejscowych.

Leczenie
uogolnionego raka
piersi (stopien IV)

- u wiekszosci chorych leczenie uogélnionego raka piersi ma charakter paliatywny, ale u czesci z nich
udaje sie uzyskac wieloletnie przezycie;

- gtdwnym celem leczenia systemowego w chorobie zaawansowanej jest wydtuzenie zycia i poprawa
jego jakosci;

- w wyborze leczenia zaawansowanego raka piersi nalezy uwzgledni¢ typ nowotworu, jego rozlegtos¢
i lokalizacje zmian, dynamike wzrostu, nasilenie dolegliwosci zwigzanych z rozwijajgcym sie
nowotworem, ekspresje HR i stan HER2 w ognisku pierwotnym i/lub przerzutowym, zastosowane
wczesniej leczenie i odpowiedZ na nie oraz stan ogdlny, stan menopauzalny, wiek biologiczny,
schorzenia towarzyszace i preferencje chorych;

- u chorych na rozsianego raka piersi z cecha ER+ najczesciej stosuje sie hormonoterapie,
ewentualnie w skojarzeniu z inhibitorami CDK4/6; chemioterapie stosuje sie jedynie w przypadku
szybkiej progresji nowotworu i stanowigcego bezposrednie zagrozenie Zycia masywnego zajecia
narzadéw migzszowych;

- chemioterapia jest leczeniem z wyboru u chorych z cechg ER- oraz u chorych posiadajacych ceche
ER+, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi na wczesniejszg hormonoterapie.

Rak piersi ER i/lub PgR-dodatni/ HER2-ujemny (ER+/HER2-):

- u chorych przed menopauzg wykonanie kastracji chirurgicznej lub farmakologicznej (analog GnRH)
hamuje mitogenne dziatanie estrogenu oraz pozwala rozszerzy¢ zakres hormonoterapii o leki
stosowane u chorych po menopauzie;

- w hormonoterapii zaawansowanego raka piersi, oprécz stosowanej u chorych przed menopauza
supresji jajnikdw, stosuje sie metotreksat, inhibitory aromatazy i fulwestrant, a w kolejnych liniach
leczenia hormonalnego — octan megestrolu, octan medroksyprogesteronu lub estrogeny.

Rak piersi HER2-dodatni:

- u chorych na zaawansowanego raka piersi z cechg HER2+ zaleca sie stosowanie trastuzumabu w
potaczeniu z chemioterapig w ramach pierwszorazowego leczenia. Trastuzumab mozna zastgpi¢
swoistymi biopodobnymi zamiennikami;

- czas trwania chemioterapii w skojarzeniu z przeciwciatami anty-HER2 na og6t wynosi 4-6 miesiecy
ale leczenie kontynuuje sie do momentu wystgpienia progresji lub nietolerancji leczenia;

- skojarzenie przeciwciat anty-HER2 z hormonoterapia w pierwszej linii leczenia nie stanowi
alternatywy dla skojarzenia ich z chemioterapig i nie powinno by¢ rutynowo stosowane;

- w przypadku progresji podczas pierwszorazowego leczenia trastuzumabem wskazane jest
kontynuowanie stosowania anty-HER2 w kolejnych liniach leczenia. W drugiej lub w kolejnych liniach
leczenia nalezy wprowadzi¢ T-DM1 (trastuzumab emtanzyna). W dalszych liniach mozna stosowaé
skojarzenie lapatynibu z kapecytabing i tukatynibem lub trastuzumab derukstekan;
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Stopien p .
zaawansowania 0Ogolne zasady leczenia
- u chorych HR+/HER2+ po zakonczeniu chemioterapii skojarzonej z leczeniem anty-HER2 nalezy

kontynuowa¢ stosowanie anty-HER2 w skojarzeniu z hormonoterapig.

Rak piersi ER/PgR-ujemny lub ER/PgR-dodatni i oporny na hormonoterapie/HER2-ujemny

- decyzja o wyborze jedno- lub wielolekowej chemioterapii zalezy od indywidualnej sytuaciji klinicznej;
- u wiekszosci chorych otrzymujgcych chemioterapie preferowane jest sekwencyjne stosowanie
pojedynczych lekéw (sekwencyjne stosowanie pojedynczych lekdéw pozwala uzyskaé podobng
skuteczno$¢ przy mniejszej toksycznosci w poréwnaniu ze schematami wielolekowymi);

- wielolekowg chemioterapie stosuje sie na ogdt jedynie w sytuacji, kiedy ze wzgledu na dolegliwosci,
duzg objetos¢ przerzutow lub gwattowng progresje konieczne jest uzyskanie szybkiej remisji;

- w rozsianym raku piersi stosuje sie antracykliny, taksany, kapecytabine, winorelbine, erybuline
(nierefundowana w Polsce), pochodne platyny, gemcytabine, cyklofosfamid i metotreksat;

- w kolegjnych liniach leczenia mozna zastosowac jednolekowg lub wielolekowg metronomiczng
chemioterapie niskimi dawkami cyklofosfamidu i metotreksatu, kapecytabiny lub winorelbiny;

- u chorych na potréjnie ujemnego raka lub raka na podtozu mutacji BRCA1/2w pierwszej linii leczenia
mozna rozwazy¢ zastosowanie pochodnych platyny;

- u chorych na potréjnie ujemnego raka piersi po wczesniejszej uzupetniajgcej chemioterapii z
udziatem antracyklin i ewentualnie taksandw, karboplatyna i docetaksel charakteryzujg sie podobng
skutecznoscig przy lepszej tolerancji karboplatyny, natomiast w podgrupie chorych z dziedziczng
mutacjg BRCA zastosowanie karboplatyny pozwala uzyskaé wyzszy odsetek odpowiedzi;

- u chorych na raka HER2- (potrdjnie ujemnego lub HR+, opornego na hormonoterapie) z dziedziczng
mutacjag BRCA1/2 zastosowanie inhibitorow PARP (olaparybu lub talazoparybu) w pierwszej lub w
kolejnych liniach leczenia pozwala w poréwnaniu ze standardowa chemioterapig uzyskac
satysfakcjonujace efekty.

DCIS - rak przewodowy in situ; LCIS — rak zrazikowy /n situ; BCT — leczenie oszczedzajgce pier$ (ang. Breast Conserving

Treatment); ER — receptor estrogenowy; PgR — receptor progesteronowy; HER2 — receptor ludzkiego naskérkowego czynnika
wwzrostu typu 2.

2.7.2. LECZENIE OSZCZEDZAJACE PIERS

Wspotczesne chirurgiczne leczenie nowotworu piersi ukierunkowane jest na zachowanie piersi. Leczenie
oszczedzajgce piers (ang. Breast Conserving Treatment; BCT) polega na usunieciu pierwotnego guza
nowotworowego z marginesem zdrowych tkanek oraz regionalnych weztdw chtonnych pachy. W
sytuacjach, kiedy zaawansowanie guza nie pozwala na przeprowadzenie zabiegu oszczedzajgcego piers,

stosuje sie leczenie wstepne (adjuwantowe), oparte na chemioterapii [15].

Niestety tylko cze$¢ chorych kwalifikuje sie do leczenia oszczedzajgcego:

e jesli guz nie jest wiekszy niz 3 cm w badaniu obrazowym (mammografia, ultrasonografia);

e Tla, Tlb, Tic, T2 (<3 cm), brak przerzutéw do weztéw chtonnych (NO) lub przerzuty pojedyncze
(N1);

o mozliwe jest wyciecie catej masy guza pierwotnego wraz z marginesem zdrowych tkanek;

e operacja przewiduje bardzo dobry lub dobry efekt kosmetyczny;

e pacjent wyrazit Swiadoma zgode na leczenie oszczedzajace piers [15].

Przeciwskazaniami do przeprowadzenia leczenia oszczedzajgcego sa:
o rak wieloosrodkowy lub wieloogniskowy;
e mutacja genu BRCA1 i/lub BRCAZ

e nawrdt choroby po wezeshiejszym leczeniu oszczedzajgcym;
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e przebyte wczesniej napromieniowanie w obrebie piersi;

e $rednica guza wieksza niz 3 cm;

e liczne i rozlegte mikrozwapnienia w badaniu mammograficznym;

e brak mozliwosci usuniecia marginesu zdrowych tkanek wokot guza pierwotnego;
e (Cigza;

e choroby ukfadowe (kolagenozy) [15].

Zabiegi oszczedzajgce piers sg wykonywane tylko w przypadku, kiedy istnieje bezpieczna mozliwos¢ do
usuniecia guza pierwotnego, wraz z marginesem 1 — 2 cm zdrowych tkanek, bez koniecznosci usuwania
catej piersi. Wykonuje sie go w przypadku guzéw o Srednicy 2 — 3 cm, jednak im wieksza piers, tym
wieksza mozliwo$¢ przeprowadzania zabiegu oszczedzajgcego [15]. W przypadku guzow wykrytych na
wczesnym etapie podczas badan przesiewowych, ktore nie byty wyczuwalne podczas badania
palpacyjnego, konieczne jest ustalenie ich lokalizacji za pomocg mammografii lub badania
ultrasonograficznego. Jezeli nowotwor okaze sie rakiem inwazyjnym nalezy uzupetni¢ leczenie
oszczedzajace o radioterapie a czasem dodatkowo o radioterapie miejscowa. Jezeli natomiast nowotwor
okaze sie rakiem nieinwazyjnym (rakiem wczesnie nienaciekajgcym, rakiem in situ) nie ma koniecznosci
uzupetniania leczenia o radioterapie [15].
Wyrdznia sie trzy sposoby zabiegu oszczedzajgcego piers:
e kwadrantektomia/segmentektomia — guz usuwa sie z przynajmniej 2 cm marginesem zdrowych
tkanek lub usuwa sie guz wraz z powiezig, jesli margines od strony miesni jest mniejszy niz 1 cm;
e |umpektomia — guz usuwa sie z 1 cm marginesem makroskopowo zdrowych tkanek lub usuwa sie
guz wraz z powiezig, jesli margines od strony miesni jest mniejszy;
e tumorektomia — guz usuwa sie bez marginesu, ale z intencjg usuniecia wszystkich makroskopowo

zmienionych tkanek [15].

2.7.3. LECZENIE RAKA PIERSI W STOPNIUIiII

Leczeniem z wyboru chorych na wczesnego raka piersi jest usuniecie zmiany miejscowej, uzupetnione
radioterapia. Niebedna jest staranna ocena margineséw chirurgicznych. Zabieg oszczedzajacy uwaza sie
za doszczetny, jezeli w badaniu histopatologicznym nie stwierdza sie komodrek nowotworowych w
wybarwionej tuszem powierzchni wycietej zmiany. Jesli pierwszy zabieg okazat sie niedoszczetny, w
zaleznosci od sytuacji klinicznej nalezy go poszerzy¢ lub wykona¢ amputacje. Leczenie operacyjne po
indukcyjnym leczeniu systemowym powinno odpowiadaé¢ ogdlnym zasadom leczenia raka piersi. U
chorych, u ktérych planowane jest leczenie oszczedzajgce po indukcyjnym leczeniu systemowym, przed
jego rozpoczeciem konieczne jest oznakowanie potozenia guza [6]. Kazdemu choremu nalezy zapewnic
mozliwos¢ wykonania rekonstrukcji piersi. Radioterapia pooperacyjna stanowi niezbedng sktadowg

leczenia chorych poddanych operacji z zachowaniem piersi [6].
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Uzupetniajgcg radioterapie nalezy przeprowadzic po zakonczeniu uzupetniajgcej chemioterapii.
Uzupetniajacg radioterapie mozna stosowac réwnoczesnie z uzupetniajgcg hormonoterapig i leczeniem
trastuzumabem, ktory jest w Polsce refundowany jedynie w populacji pacjentéw z rakiem piersi HER2-
dodatnim [6].

Leczenie systemowe w skojarzeniu z zabiegiem chrurgicznym mozna — w zaleznosci od indywidualnej
sytuacji klinicznej — stosowac¢ przed operacjg lub po jej przeprowadzeniu. Przed rozpoczeciem
przedoperacyjnego leczenia systemowego konieczne sg ustalenie petnego rozpoznania
histopatologicznego, oznaczenie ekspresji ER, PgR, HER2 i Ki67 oraz ocena zaawansowania nowotworu.
Przedoperacyjne leczenie systemowe nalezy zastosowa¢ w stopniach zaawansowania IIB i III oraz
rozwazy¢ w II stopniu z cechg = T2 lub N1, zwtaszcza w podtypach tréjujemnym oraz HER2+, a takze

w sytuacjach, kiedy stwarza ono mozliwoS¢ ograniczenia zasiegu leczenia miejscowego [6].

Pooperacyjne leczenie systemowe nalezy, w miare mozliwosci, rozpoczag¢ w ciggu 4-6 tygodni od
operacji (szczegolnie w przypadku raka tréjujemnego). W rakach o fenotypie HR+/HER2- leczeniem
uzupetniajgcym z wyboru jest hormonoterapii, a wskazania do zastosowania dodatkowo chemioterapii
okresla sie na podstawie indywidualnego ryzyka nawrotu oraz preferencji chorych. W rakach

tréjujemnych u wiekszosci chorych nalezy zastosowac chemioterapie [6].

Ogdlny schemat postepowania terapeutycznego we wczesnym raku piersi przedstawiono na ponizszym

rysunku.
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Rysunek 1. Ogolne zasady okolooperacyjnego leczenia systemowego we wczesnym raku piersi, przedstawione w
wytycznych PTOK z 2020 roku [6].

2.7.3. LECZENIE RAKA PIERSI W STADIUM PRZERZUTOWYM/ROZSIANYM

Rozsiany rak piersi jest chorobg przewlekia, poza przypadkami izolowanych przerzutéw, ktdre usuwa sie
operacyjnie. Chorych z nowotworem w tym stadium najczesciej nie mozna wyleczy¢. Jednoczes$nie

leczenie pacjentéw w stadium IV czesto moze by¢ prowadzone przez wiele lat.

Strategia leczenia chorych na raka piersi w stadium przerzutowym powinna uwzgledniac cele, takie jak:
e wydtuzenie przezycia;

e optymalizacja jakosci zycia;

e kontrola objawdw choroby;

e opoOznienie progresji choroby [7], [18].
Wybierajac leczenie u chorych z przerzutami odlegtymi nalezy uwzgledni¢ zaréwno biologiczny podtyp

raka piersi oceniany na podstawie ekspresji receptorow ER, PgR i HER2, wczesniejsze leczenie,

rozlegtos¢ i dynamike choroby, schorzenia wspdtistniejgce, jak i wole pacjentow.
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U chorych z hormonalnozaleznym rakiem piersi, wykazujagcym ekspresje receptorow
estrogenowych/progesteronowych, stosuje sie leczenie chirurgiczne, radioterapie, najbardziej
preferowang hormonoterapie, a w przypadku jej nieskutecznosci lub duzej dynamiki choroby i nasilonych
objawdéw — chemioterapie. Po zastosowanym leczeniu u chorych, u ktérych wystepujg dziedziczne
mutacje gendw BRCA, rak HER2-/HR+ lub rak potrdjnie ujemny (HER2-/ER-/PgR-, TNBC) nie ma
dostepnych innych opcji leczenia, do momentu, kiedy pacjent nie rozwinie choroby bardziej
zaawansowanej. Opcjami terapeutycznymi, ktdre mogtyby znaczaco wptynac na leczenie s olaparyb,
pembrolizumab i abemacyklib, ktdre obecnie sa w Polsce nierefundowane. Stad istnieje wysoce

niezaspokojona potrzeba wdrozenia ich do leczenia.

Hormonoterapia
Hormonoterapia moze by¢ stosowana jako terapia neoadjuwantowa (podawana przed leczeniem

chirurgicznym, w celu zmniejszenia rozmiarow guza) lub terapia adjuwantowa (po leczeniu
chirurgicznym, w celu zahamowania wzrostu mikroognisk raka, ktore nie sa widoczne w badaniach
diagnostycznych). Zastosowanie hormonoterapii, zwfaszcza po leczeniu oszczedzajgcym pier$ lub po

mastektomii, zmniejsza ilo§¢ mozliwych nawrotdéw odlegtych i wydtuza catkowity czas przezycia.

Zahamowanie wzrostu komoérek nowotworowych mozna uzyskac dzieki:

e hamowaniu receptorow steroidowych ER i PgR na powierzchni zmienionej komorki (leki: tamoksifen,
fulwestrant);

e hamowaniu sekrecji hormondw steroidowych u kobiet w jajnikach przez leczenie farmakologiczne
(lek: goserelina) lub chirurgiczne usuniecie;

e zahamowaniu przeksztatcania hormonéw nadnerczy w estrogeny w komdrkach organizmu (leki:

anastrazol, letrozol) [9].

Leki stosowane w hormonoterapii:

e tamoksifen (we wczesnym i zaawansowanym raku piersi);

e anastrozol, letrozol (we wczesnym i zaawansowanym raku piersi);

e goserelina, leuprorelina (we wczesnym i zaawansowanym raku piersi);
o fulwestrant (u kobiet po menopauzie w zaawansowanym raku piersi);

e octan megastrolu (u kobiet po menopauzie w zaawansowanym raku piersi) [9].

Leczenie chorych na raka piersi HER2-ujemnego, HR-dodatniego (HER2-/HR+)

Preferowang metodg leczenia jest hormonoterapia jednoczasowa, réwniez w przypadku obecnosci

przerzutdw w narzadach migzszowych (watroby, ptuca).

80




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym rakiem /.
piersi, u ktérych wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD). H

W leczeniu zaawansowanego raka piersi stosuje sie tamoksifen, inhibitory aromatazy, fulwestrant i w

kolejnych liniach leczenia octan megastrolu, octan medroksyprogesteronu lub estrogeny [6]:

e catkowity czas przezycia chorych leczonych w pierwszej linii inhibitorami aromatazy jest nieznacznie
dtuzszy w poréwnaniu do leczenia tamoksyfenem [67];

e dluzszy czas wolny od progresji choroby mozna uzyskac¢ po zastosowaniu leczenia fulwestrantem,
w pordwnaniu z letrozolem [68];

e wydtuzenie czasu wolnego od progresji choroby i czeSciowo przezycia catkowitego w pierwszej i
drugiej linii leczenia umozliwia dodanie do inhibitorow aromatazy lub fluwestrantu jednego z
inhibitorow CDK4/6 (cyklinozaleznych kinaz 4/6): palbocyklibu, rybocyklibu lub abemacyklibu [69],
[70], [71]. U chorych kobiet przed menopauzg zastosowanie tej metody jest mozliwe dopiero po

farmakologicznym lub operacyjnym zahamowaniu czynnosci jajnikow.

Chemioterapia ma uzasadnienie w przypadku szybkiej progresji lub hormonoopornosci (np. gdy do
nawrotu choroby dochodzi w ciggu 2 lat od rozpoczecia uzupetniajgcej hormonoterapii lub progresja
wystapi przed uptywem 6 miesiecy od rozpoczecia pierwszej linii paliatywnej hormonoterapii). W
przypadku hormonoterapii, wyniki leczenia s3 poréwnywalne z chemioterapig, natomiast jakos$¢ zycia
pacjentdw jest zdecydowanie lepsza. Skuteczno$¢ hormonoterapii zwiekszajg nowe leki, np. ewerolimus
stosowanym w pofgczeniu z egzemestanem u wybranych chorych lub palbocyklib i rybocyklib w
potaczeniu z letrozolem lub fulwestrantem. Obserwowano, ze dotgczenie nowego leku w leczeniu
pierwszorazowym wydtuza czas do progresji choroby o okoto 10 miesiecy (z 14 miesiecy do 24 miesiecy)

oraz co istotne, nie pogarsza jakosci zycia chorych [18].

Leczenie chorych na uogélnionego raka piersi potréjnie receptorowo ujemnego (HER2-

[ER-/PgR-, TNBC)

W przypadku potrdjnie receptorowo ujemnego raka piersi, zaréwno hormonoterapia, jak i leczenie anty-

HER2 nie znajduja zastosowania ze wzgledu na brak ekspresji receptorow estrogenowych,

progesteronowych i HER2. Gtdwng metodg leczenia systemowego w chwili obecnej pozostaje

chemioterapia, ktéra jest skuteczna na krotki czas. Niemniej jednak chemioterapia wydaje sie byc
skuteczniejsza u chorych na potrdjnie receptorowo ujemnego raka piersi niz u chorych z dodatnig

ekspresjg receptoréw estrogenowych [72]:

e do lekéw cytotoksycznych stosowanych u chorych na potrojnie ujemnego raka piersi naleza:
antracykliny (doksorubicyna, epirubicyna), taksany (paklitaksel, docetaksel), kapecytabina,
winorelbina, erybulina, pochodne platyny (cisplatyna, karboplatyna), gemcytabina, cyklofosfamid i
metotreksat;

e jezeli antracykliny i taksany stosowano w ramach terapii okotooperacyjnej, mozna zastosowac je
ponownie. Antracykliny podaje sie do wyczerpania zyciowej dawki, a po jej przekroczeniu znacznie

rosnie ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych. Mozna takze stosowa¢ doksorubicyne liposomalng
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0 nizszym potencjale kardiotoksycznym. Ponowne zastosowanie taksandw jest uzasadnione, gdy
nawrot choroby wystgpit po roku od zakonczenia terapii uzupetniajgcej tymi lekami;
o po chemioterapii uzupetniajacej z zastosowaniem antracyklin i taksandw, karboplatyna
i docetaksel wykazujg podobny poziom skutecznosci a w podgrupie chorych z mutacjg
BRCA1/2 to karboplatyna prowadzi do uzyskania wyzszego odsetku odpowiedzi na
leczenie;
o u chorych z rakiem odpornym na hormonoterapie, z dziedziczng mutacjg BRCA1/2
zastosowanie leczenia inhibitorami PARP (olaparybu lub talazoparybu) w pierwszej lub
w kolejnych liniach leczenia, pozwala na uzyskanie dtuzszego czasu wolnego od
progresji, mniejszej toksycznosci, lepszej jakosci zycia i podobnego czasu przezycia

catkowitego w poréwnaniu ze standardowg chemioterapig jednolekowg [6].

Aktualnie, popularno$¢ zyskuje réwniez chemioterapia metronomiczna polegajgca na podawaniu niskich
dawek lekdw w matych odstepach czasowych, co pozwala na osiggniecie efektu terapeutycznego przy

bardzo niskiej toksycznosci [6], [18].

Chemioterapia
W leczeniu raka piersi chemioterapia moze wystepowac jako leczenie neoadjuwantowe (chemioterapia

wspomagajgca przy leczeniu chirurgicznym, podawana przed zabiegiem), jako leczenie adjuwantowe
(chemioterapia stosowana po leczeniu chirurgicznym, w celu uzupetnienia zabiegu) lub jako leczenie
indukcyjne (w celu zmniejszenia masy guza i miejscowego ograniczenia zaawansowania choroby, co
utatwia wykonanie operacji) [15]. Chemioterapia polega na podaniu lekdéw cytostatycznych, ktdrych
zadaniem jest zniszczenie komorek zmienionych nowotworowo w catym organizmie. Zaleca sie terapie
jednym lekiem cytostatycznym, ale chemioterapie wielolekowg mozna rozwazy¢ w przypadku szybkiej
progresji, obecnosci przerzutdw zagrazajgcych zyciu czy w sytuacji koniecznosci osiggniecia szybkiej
kontroli nad chorobg. Chemioterapie mozna podawac drogg dozylng lub doustng w postaci tabletek, w

schematach co tydzien lub co 3 tygodnie.

Obecnie dostepny jest jeden program lekowy dla pacjentéw z rakiem piersi: B.9.FM: ,Leczenie chorych

na raka piersi (ICD-10 C50)"”. Program ten przewiduje finansowanie przerzutowego HER2-ujemnego

raka piersi z obecnoscig receptoréw hormonalnych:

e abemacyklibem, palbocyklibem lub rybocyklibem (bedacymi inhibitorami CDK4/6) w skojarzeniu z
inhibitorem aromatazy (w I lub II linii leczenia zaawansowanego raka piersi);

e abemacyklibem, palbocyklibem lub rybocyklibem (bedacymi inhibitorami CDK4/6) w skojarzeniu z
fulwestrantem (w I linii leczenia zaawansowanego raka piersi - tylko w przypadku abemacyklibu lub

lub II linia leczenia zaawansowanego raka piersi);
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e inhibitorami PARP (talazoparybem) w monoterapii u chorych z obecnoscig mutacji w genach

BRCA1/2 (w II lub III linii zaawansowanego hormonozalezenoego raka piersi).

Ponadto program przewiduje finansowanie leczenia przerzutowego potrdjnie ujemnego raka piersi z

obecnoscig receptorow hormonalnych:

o talazoparybem w monoterapii w I lub II linii leczenia pacjentéw z potrdjnie ujemnym rakiem piersi

z obecnoscig mutacji w genach BRCA1/2 (dopuszczalne jest wczesSniejsze stosowanie 1-2 linii

chemioterapii paliatywnej lub chemioterapii okotooperacyjnej z udziatem antracykliny i taksandw i

jednej linii chemioterapii paliatywnej);

e sacytuzumabem gowitekanu w monoterapii w II lub III linii leczenia pacjentéw z nieresekcyjnym

lub przerzutowym potrdjnie ujemnym rakiem piersi, ktdrzy wczesniej otrzymali co najmniej dwie

linie leczenia systemowego, w tym co najmniej jedng w zaawansowanej chorobie.

Program obejmuje takze finansowanie leczenia wczesnego, HER2-dodaniego raka piersi, jednak to

wskazanie nie obejmuje wnioskowanej populaciji.

W ponizszej tabeli zestawiono schematy chemioterapii mozliwe do zastosowania w leczeniu

zaawansowanego HER2-ujemnego raka piersi.

Tabela 26. Schematy chemioterapii stosowane w zaawansowanym HER2-ujemnym raku piersi [6].

Monoterapia

DOKSORUBICYNA

20 mg/m? /v. dzien 1. co 7 dni lub 60-75 mg/m? iv. co 21
dni lub pegylowana doksorubicyna liposomalna 50 mg/m?
/.v. co 28 dni

Wielolekowe schematy (do stosowania wylacznie w
wybranych przypadkach)

AC

DOKSORUBICYNA 60 mg/m? /v, dzien 1.

CYKLOFOSFAMID 600 mg/m? /.v. dzien 1. co 21 dni

EPIRUBICYNA
60-90 mg/m? /.v. dzier 1. co 21 dni lub 30 mg/m? iv. dzien
1. co 7 dni

EC
EPIRUBICYNA 75 mg/m? /iv. dzien 1.
CYKLOFOSFAMID 600 mg/m2 /.v. dzien 1. co 21 dni

PAKLITAKSEL
lub 80 mg/m? /.v. dzien 1. co 7 dni

FAC

FLUOROURACYL 500 mg/m? p.o. dzien 1.
DOKSORUBICYNA 50 mg/m? /.v. dzien 1.
CYKLOFOSFAMID 500 mg/m2 /.v. dzien 1. co 21 dni

DOCETAKSEL
60-100 mg/m? /.v. dzien 1. co 21 dni

FEC

FLUOROURACYL 500 mg/m? /.v. dzien 1.
EPIRUBICYNA 75-100 mg/m? /.v. dzien 1.
CYKLOFOSFAMID 500 mg/m? /v. dzief 1. co 21 dni

KAPECYTABINA
850-1250 mg/m? p.o. 2 X dziennie dzien 1.-14. co 21

CMF

CYKLOFOSFAMID 100 mg/m? p.o. dzieh 1.-14.
METOTREKSAT 40 mg/m? /v. dzien 1. 8.
FLUOROURACYL 600 mg/m2 /.v. dzien 1. i 8. co 28 dni

GEMCYTABINA
800-1200 mg/m? /v. dzier 1., 8., i 15. co 28 dni

NA

WINORELBINA 25 mg/m? /,v. dzien 1. i 8.

DOKSORUBICYNA 50 mg/m? /iv. dzien 1. lub 25-30 mg/m?
dzien 1. i 8. co 21 dni

WINORELBINA
25 mg/m? /.v. dzien 1. co 7 dni lub 60-80 mg/m? p.o. dzien
1. co 7 dni

MC*
LIPOSOMALNA DOKSORUBICYNA 60-75 mg/m? iv. dzien 1.
CYKLOFOSFAMID 600 mQ/m2 /.v. dzien 1. co 21 dni

ERYBULINA*
1,4 mg/m? iv. dzien 1. i 8. co 21 dni

NK
WINORELBINA 80 mg p.o. dzien 1. i 8. (w 1. cyklu 60 mg/m?
p.o.)
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Wielolekowe schematy (do stosowania wylacznie w
wybranych przypadkach)
KAPECYTABINA 1000 mg/m? 2xdziennie, dzien 1.-14. co 21

Monoterapia

dni
Inne leki Schematy metronomiczne \
KARBOPLATYNA CYKLOFOSFAMID

AUC 6 /.v. dziefi 1. co 21-28 dni lub AUC 2 /.v. dzieh 1. co 7 | 50 mg p.o. dziennie, leczenie bez przerw
dni
Nab-PAKLITAKSEL* (paklitaksel w postaci nano- CYKLOFOSFAMID + METROTREKSAT

czasteczkowego kompleksu z albuming) 100-125 mg/m2 CTX 50 mg p.o. dziennie i MTX 5 mg 2xw tygodniu, leczenie
.v. dzien 1., 8. i 15. co 28 dni lub 260 mg/m? /.v. dzien 1. bez przerw

co 21 dni
CISPLATYNA KAPECYTABINA

75 mg/m2 /i.v. dzief 1. co 21 dni lub 25 mg/m2 iv. dzien 1. | 3x500 mg/d. p.o. 3xdziennie po positku, leczenie bez przerw
co 7 dni

WINORELBINA

50 mg p.o. (poniedziatek, $roda, pigtek)

30 mg p.o. co 2. dzien (u chorych w podesztym wieku)

VK

WINORELBINA 40 mg p.o. (poniedziatek, $roda, piatek) i
KAPECYTABINA 500 mg p.o. 3xdziennie po positku, leczenie
bez przerw

VEK

WINORELBINA 40 mg p.o. (poniedziatek, $roda, pigtek)
CYKLOFOSFAMID 50 mg/d. p.o. bez przerw i

KAPECYTABINA 500 mg p.o. 3xdziennie po positku, leczenie
bez przerw

* leczenie liposomalnymi antracyklinami nalezy rozwazy¢ u chorych z obcigzeniami kardiologicznymi.

W ostatnich latach wykazano obiecujgce wyniki leczenia z zastosowaniem terapii ukierunkowanych
molekularnie (inhibitory PARP) w waskich podgrupach chorych na potréjnie ujemnego raka piersi z
obecnoscig mutacji germinalnej BRCA1/2, m.in. za pomocg olaparybu (300 mg p.o. 2 razy dziennie co
28 dni) lub talazoparybu (1 mg p.o. raz dziennie co 28 dni) [6]. Ponadto, w grupie chorych na potrojnie

ujemnego raka piersi trwajg intensywne badania nad immunoterapia [18].

Terapia celowana w potrdjnie receptorowo ujemnym raku piersi

Badania molekularne jednoznacznie potwierdzity, ze rak potrdjnie ujemny reprezentuje heterogenng
podgrupe raka piersi, a wybor terapii celowanej powinien zaleze¢ od zaburzen okreslonych szlakéw
sygnalizacyjnych w komorce. Wyniki badan przedklinicznych oraz klinicznych wskazujg, ze poza
inhibitorami poli-ADP-rybozy w leczeniu potrdjnie receptorowo ujemnego raka piersi skuteczne mogg
by¢ takze inhibitory szlakéw sygnalizacyjnych EGFR, inhibitory angiogenezy, inhibitory kinaz

tyrozynowych i serynowo-treoninowych oraz niesteroidowe antyandrogeny [12].

Inhibitory polimerazy poli-ADP-rybozy

Polimeraza poli-ADP-rybozy (PARP) odgrywa istotng role w wielu procesach komérkowych, w tym w
sygnalizacji komdrkowej, naprawie DNA i utrzymaniu stabilnosci genomu. Biatko to petni szczegding role
w naprawie peknie¢ jednoniciowych DNA; po rozpoznaniu pekniecia w DNA, przejsciowo wigze sie do
jego koncow, a nastepnie przekazuje informacje o uszkodzeniu na inne biatka. Brak naprawy

jednoniciowych peknie¢ DNA prowadzi do ich kumulacji i w konsekwencji do powstawania pekniec
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dwuniciowych. W prawidtowych komoérkach dwuniciowe pekniecia DNA sg aktywnie naprawiane w
procesie rekombinacji homologicznej, w ktdrym istotng odgrywajg biatka BRCA1 i BRCA2, ktdrych brak
powoduje zahamowanie rekombinacji homologicznej. Przy braku funkcjonalnych biatek BRCA (w wyniku
mutacji) zahamowany zostaje proces naprawy uszkodzen DNA na drodze rekombinacji homologicznej,
a dzieki jednoczesnemu zastosowaniu inhibitorow PARP dochodzi do kumulacji uszkodzen DNA,

niestabilnosci genetycznej i apoptozy komoérek nowotworowych [12].

Wytyczne praktyki klinicznej, ktdre odnoszg sie do wystepowania u chorych mutacji w genach BRCA
raportuja, ze zalecane jest stosowanie leczenia za pomocg PARP, sposrod ktdrych najczesciej wymienia
sie olaparyb i talazoparyb. Wedtug wytycznych, terapie inhibitorami PARP mozna zaproponowa¢ w
pierwszej do trzeciej linii leczenia zamiast chemioterapii [77] oraz u pacjentéw, ktorzy wczesniej leczeni
byli chemioterapeutykami [31], [32]. Europejskie wytyczne dowodza, ze wczesniejsza terapia
antracyklinami/taksanami nie powinna by¢ wymagana przed zaoferowaniem pacjentom leczenia
inhibitorem PARP [74]. U chorych na raka tréjujemnego w pierwszorazowym leczeniu mozna zastosowac
takze pochodne platyny, natomiast po wczesniejszej chemioterapii uzupetniajgcej z uzyciem antracyklin
i ewentualnie taksanéw jako opcja leczenia wymieniana jest karboplatyna i docetaksel. Wytyczne
amerykanskie dodatkowo wskazujg na mozliwos¢ zastosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z

chemioterapia (paklitaksel zwigzany z albuming, paklitaksel lub gemcytabina i karboplatyna) [14].

Inhibitory czynnika wzrostu srodbfonka naczyri (ang. Vascular endothelial growth factor; VEGF)

Czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego (ang. Vascular endothelial growth factor; VEGF) jest
gtéwnym mediatorem procesu angiogenezy. W terapii potrojnie receptorowo ujemnego raka piersi
stosuje sie bewacyzumab tj. rekombinowane, humanizowane przeciwciato monoklonalne klasy IgG1,
ktére blokuje wigzanie sie liganda - gtdéwnie izoformy VEGF-Aiss do receptoréow VEGFR1 i VEGFR2.
Stosowanie bewacyzumabu u chorych z rozsianym rakiem piersi w pierwszej linii leczenia w skojarzeniu
z paklitakselem, docetakselem lub kapecytabing wydtuza czas do progresji, ale nie wptywa na czas

przezycia catkowitego i cechuje sie znaczng toksycznoscig [7], [12].

Inhibitory kinazy serynowo-treoninowej (ang. Mammalian target of rapamycin; mTOR)

Funkcja kinazy serynowo-treoninowej (ang. Mammalian target of rapamycin;, mTOR) jest regulacja
wzrostu, proliferacji i ruchliwosci komorek. Kinaza mTOR jest aktywowana przez kinaze biatkowa B (Akt)
w szlaku sygnatowym PI3K/Akt. Inhibitorem kinazy mTOR, ktéry hamuje sygnat proliferacji, co prowadzi
do zatrzymania komdrek w fazie G: cyklu komdrkowego jest pochodna rapamycyny - ewerolimus. W
okreslonych podtypach potréjnie ujemnego raka piersi stosuje sie go w zapobieganiu przerzutom albo

jako sktadnik terapii adjuwantowej w potgczeniu z paklitakselem i karboplatyng [12].
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Inhibitory niereceptorowych cytoplazmatycznych kinaz tyrozynowych Src i Bcr/Abl

Substratami kinaz tyrozynowych Src (ang. Sarcoma) i Ber/Abl (ang. Breakpoint cluster region/Abelson
murine leukemia viral oncogene homolog) sg liczne biatka cytoplazmatyczne w tym biatka cytoszkieletu,
jak rowniez biatkowe produkty onkogendéw komdrkowych umiejscowione w jadrze komoérkowym.
Inhibitorem kinazy Src i Bcr/Abl jest dazatynib, taczacy sie zardwno z aktywna, jak i nieaktywng postacia
enzymu. Wyniki badan sugerujg, ze inhibitory kinaz Src i Bcr/Abl mogg by¢ skuteczne w leczeniu

pewnych podtypdw potrdjnie receptorowo ujemnego raka piersi [12].

Inhibitory receptora naskorkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal growth factor receptor; EGFR)

Ekspresje receptora naskorkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal growth factor receptor; EGFR)
stwierdza sie w okoto 60,0% przypadkéw potrdjnie ujemnego raka piersi. Czynnik wzrostu naskdrka jest
jednym z gtdwnych mitogenéw odpowiedzialnych za proliferacje nabtonka i tkanki tacznej gruczotu
piersiowego. Przekazywanie sygnatu komdrkowego poprzez receptor naskérkowego czynnika wzrostu
pobudza namnazanie komdrek guza, hamuje apoptoze oraz nasila angiogeneze i zdolno$¢ do tworzenia
przerzutéw. Zahamowanie czynnosci receptora naskorkowego czynnika wzrostu odbywa sie albo z
zastosowaniem przeciwciat monoklonalnych, albo inhibitoréw kinazy tyrozynowej. Przeciwciata
monoklonalne taczac sie z zewnatrzkomorkowg domeng receptora hamujg jego funkcjonowanie przez
blokowanie wigzania liganddéw i internalizacje receptora (np. cetuksymab stosowany w monoterapii lub
z karboplatyng). Inhibitory kinazy tyrozynowej, m.in. gefitynib i erlotynib sg zwigzkami o matej masie
czgsteczkowej, ktdre wigzac sie z wewnatrzkomoérkowa domeng receptora naskoérkowego czynnika
wzrostu o aktywnosci kinazy tyrozynowej, zapobiegaja fosforylacji tyrozyny i aktywacji szlaku
przekazywania sygnatu. Inhibitory receptora naskérkowego czynnika wzrostu sg wykorzystywane w

leczeniu 2 podtypow potrdjnie ujemnego raka piersi [12].

Niesteroidowe antyandrogeny
W leczeniu podtypu potrojnie ujemnego raka piersi, charakteryzujgcego sie ekspresjg receptora
androgenowego, pozytywne efekty mozna oczekiwaé stosujgc zwigzki bedgce antagonistami

androgendw, do ktdrych nalezy bikalutamid, stosowany w leczeniu raka prostaty [12].
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2.7.4. OBSERWACIA PO LECZENIU

Badania kontrolne po leczeniu raka piersi stuzg wczesnemu wykryciu i zapobieganiu miejscowego i
regionalnego nawrotu choroby oraz nowotwordw wtérnych, obserwacji pdznych powiktan po leczeniu,
motywowaniu chorych do kontynuowania dtugotrwatej terapii uzupetniajacej a takze ocenie wynikéw
leczenia [6]. Wiekszos¢ nawrotdw choroby wykrywa sie na podstawie wywiadu, badan przedmiotowych
oraz mammografii. Nie zaleca sie wykonywania rozszerzonej diagnostyki z zakresu badan obrazowych

lub laboratoryjnych w celu poszukiwania bezobjawowych przerzutow odlegtych [6].

Szczegotowe zalecenia dotyczace obserwacji pacjentéw po leczeniu przedstawiono w tabeli.

Tabela 27. Zalecenia dotyczace obserwacji po leczeniu radykalnym raka piersi [6].

Badania zalecane Czestos¢

Samobadanie Co miesigc
o . ) . - pierwsze 2 lata co 3-4 miesigce*,
Wywiad i badanie przedmiotowe, edukacja chorych w - pierwsze 5 lat co 6-8 miesiecy,
zakresie typowych objawéw nawrotu choroby - >5 lat co 12 miesiecy.

- co 12 miesiecy,

Mammografia** (w razie potrzeby uzupetniona o USG) - u chorych po operacji oszczedzajacej piers pierwsze
badanie po 6 miesigcach.

Badania obrazowe i laboratoryjne Tylko ze wskazan Klinicznych
Ocena stanu mineralizacji koci (densytometria)® Co 12-24 miesigce
. Zalecane utrzymanie wskaznika masy ciata w przedziale
Ocena masy ciata 90-25

- morfologia krwi,
- badania biochemiczne krwi,
- krgzace markery nowotworowe,
- badanie RTG klatki piersiowej,
- inne badania obrazowe (TK, MR, PET),
- USG przezpochwowe/™ .

* w przedinwazyjnym raku przewodowym badania kontrolne co 6 miesiecy przez pierwsze 2 lata a nastepnie co 12 miesiecy; **
rezonans magmetyczny do rozwazenia u chorych nosicieli mutacji BRCA; ~ dotyczy chorych o wysokim ryzyku osteoporozy
zwigzanej z leczeniem inhibitorami aromatazy lub z zahamowaniem czynnosci hormonalnej jajnikdw; A~ u chorych bez objawow
ze strony narzadu rodnego nie ma wskazan do USG przezpochowowego oraz biopsji endometrium; RTG — rentgen; TK —
tomografia komputerowa; MR — rezonans magentyczny; PET - pozytonowa tomografia emisyjna; USG — ultrasonografia.

Badania niezalecane
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2.8. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

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

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

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano strony internetowe nastepujacych
organizacji i towarzystw naukowych:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK);

e Polska Unia Onkologii (PUO);

e Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO);

e Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie (AGO);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN);

e European Society for Medical Oncology (ESMO);

e European School of Oncology (ESO),

e Furopean Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC);
e American Society of Clinical Oncology (ASCO);

e (Canadian Cancer Society.

e St Gallen;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN);

e MNational Cancer Institute (NCI).

W ponizszej tabeli zestawiono zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej i rekomendacje z zakresu
leczenia:
e wczesnego raka piersi HER-2 ujemnego;

e zaawansowanego/uogolnionego HER2-ujemnego raka piersi.

W opisie pominieto sekcje wytycznych odnoszace sie do raka HER2-dodatniego, gdyz nie stanowi on

whioskowanej populacii.
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Tabela 28. Zestawienie polskich i swiatowych wytycznych praktyki klinicznej z zakresu leczenia zaawansowanego/uogodlnionego, HER2-ujemnego raka piersi.

Organizacja

Zalecenia

Polska

Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej
(PTOK)

2020 [6], [95]

Rekomendacje dotyczace diagnostyki

1.

2.

Badania genetyczne w kierunku nosicielstwa mutacji zwigzanych z rakiem piersi sg uzasadnione m.in. u chorych z silnym obcigzajacym wywiadem

rodzinnym, zachorowaniem na raka przed 40. rz. i zachorowaniem na tréjujemnego raka piersi przed 60. rz. (IV, B).

W przypadku niewykrycia nosicielstwa mutacji u chorych na raka piersi i/lub jajnika, szczegdlnie obcigzonej wywiadem rodzinnym, w ramach

Narodowego Programu Zwalczania Chordb Nowotworowych Ministerstwa Zdrowia mozna wykonaé badanie genetyczne w kierunku mutacji BRCA1 i

BRCA2 z zastosowaniem sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS). Badanie to przeprowadza sie u kobiet, u ktdrych prawdopodobienstwo wykrycia

mutacji wynosi co najmniej 15,0%:

1) u chorej rozpoznano raka piersi lub raka jajnika i posiada ona co najmniej dwie krewne I i/lub II stopnia, u ktdérych rozpoznano raka piersi i/lub raka
jajnika i przynajmniej jedno z tych zachorowan wystapito przed 50. rz.;

2) u chorej rozpoznano raka piersi przed 50. rz. lub raka jajnika w dowolnym wieku i posiada ona spokrewniong osobe I i/lub II stopnia, u ktérej
rozpoznano raka piersi (rak piersi u mezczyzny) i/lub raka jajnika;

3) u tej samej chorej rozpoznano raka piersi i raka jajnika lub obustronnego raka piersi, w tym w co najmniej jednym przypadku zdarzenie to nastapito
ponizej 50. rz.,

4) u chorej rozpoznano raka jajnika i posiada ona jedng krewnga, u ktdrej raka piersi wykryto przed 50. rz. lub u ktérej rozpoznano raka jajnika.

Leczenie chorych na raka wczesnego (stopien I-II)

1.
2.

3.

o ®

Leczenie systemowe w skojarzeniu z operacja mozna, w zaleznosci od sytuacji klinicznej, stosowac przed operacjg lub po jej przeprowadzeniu (I, A).
Przedoperacyjne leczenie systemowe nalezy zastosowaé w stopniach zaawansowania IIB i III oraz rozwazy¢ w II stopniu z cechg > T2 lub N1, zwiaszcza
w podtypach tréjujemnych oraz HER2+, a takze w sytuacjach, kiedy stwarza ono mozliwos¢ ograniczenia zasiegu leczenia miejscowego (11, B).
Pooperacyjne leczenie systemowe nalezy, w miare mozliwosci, rozpoczaé w ciggu 4-6 tygodni od operacji (szczegdlnie w przypadku raka tréjujemnego)
(111, C).

. W rakach o fenotypie HR+/HER2- leczeniem uzupetniajgcym z wyboru jest hormonoterapia (HT) (I, A), a wskazania do zastosowania dodatkowo

chemioterapii (CHT) okresla sie na podstawie indywidualnego ryzyka nawrotu oraz preferencji chorych (11, B).

. W sytuacji, gdy u chorych na raka HR+ istniejg watpliwosci dotyczace wskazan klinicznych do CHT, indywidualne ryzyko nawrotu mozna okresli¢ na

podstawie testow molekularnych (np. Oncotype DX, MammaPrint, Prosigna, EndoPredict czy Breast Cancer Index) lub Magee Equation (I, B).

W rakach tréjujemnych u wiekszosci chorych nalezy zastosowac chemioterapie (I, A).

Nie nalezy stosowac réwnoczesnie uzupetniajgcej chemioterapii i hormonoterapii (I, A), z wyjatkiem analogéw hormonu uwalniajgcego gonadotropine
(ang. Luteinizing-hormone-releasing hormone; LHRH) podawanych w celu zmniejszenia ryzyka przedwczesnej menopauzy i utraty ptodnosci u kobiet
I, A).

Okotooperacyjng CHT nalezy stosowac przez 3—6 miesiecy (4-8 cykli) (I, A).

U wiekszosci chorych w CHT przedoperacyjnej i pooperacyjnej zaleca sie sekwencyjne stosowanie wielolekowych schematéw opartych na antracyklinach
i taksoidach (I, A).

10.U chorych z grup posredniego ryzyka (HR+, NO) wystarczajgce moze by¢ podanie 4 cykli CHT (AC, EC lub TC) (I, B).

11. Nie zaleca sie jednoczasowego stosowania antracyklin i taksoidéw (np. AT, TAC) (IIL, B).

12. W leczeniu okotooperacyjnym nieuzasadnione jest stosowanie schematéw zawierajacych fluorouracyl (np. FAC czy FEC) (I, B).

13. W raku tréjujemnym mozna zastosowac przedoperacyjng CHT z uzyciem pochodnych platyny (I, B).

14. W leczeniu okotooperacyjnym nosicieli mutacji BRCA1/2 nie zaleca sie stosowania pochodnych platyny, natomiast chorzy oprdcz antracyklin i taksandw,

powinni otrzymac¢ cyklofosfamid (11, C).
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15. U chorych na raka tréjujemnego lub luminalnego B, u ktdrych po zastosowaniu przedoperacyjnej CHT nie uzyskano pCR, nalezy rozwazy¢ podanie po
operacji 6-8 cykli kapecytabiny (I, B).

Rekomendacje dotyczace leczenia miejscowo zaawansowanego raka piersi (stopien IIB i IIIA-C)

1. Terminem ,miejscowo zaawansowany rak piersi” okresla sie nowotwodr w stadiach IIB (T3NO) i IIIA-IIIC.

2. Wiekszos¢ chorych na miejscowo zaawansowanego raka piersi wymaga wstepnego leczenia systemowego poprzedzajgcego chirurgie i RT (I, A).

3. W leczeniu systemowym miejscowo zaawansowanego raka piersi stosuje sie takie same zasady kwalifikacji i metody jak w pierwotnie resekcyjnym raku
piersi (II, A).

4. Wybdr metody leczenia miejscowego (chirurgii lub RT) zalezy od wyjsciowego zaawansowania nowotworu i odpowiedzi na wstepne leczenie systemowe
(11, B).

HT

przypadkach Choroba

resztkowa:
Zmiana . I T HER2+ - T-DM1
operacyjna Operacja | HER2 + I - pw TNBC —
Luminalny A y Y kapecytabina

RT w zaleznosci
od wskazan

Luminalny B
HER2-

Rak nieresekcyjny
lub resekcyjny CHT
>3am

TNBC _| Zmiana Leczenie

RT . ) — paliatywne,
nieoperacyjna obserwacja

3

Zmiana
\ N HER2+, CHT nieoperacyjna
niezaleznie od HR +TxP

Leczenie systemowe
11 linii
lub HT (luminalny B)

Strategia leczenia w miejscowo zaawansowanym raku piersi.
* leczenie w przypadku anty-HER?2 facznie przez 12 miesiecy; HT — hemioterapia; CHT — chemioterapia; RT — radioterapia; P — pertuzumab; T — trasuzumab;
TBNC - rak potrdjnie ujemny (ang. 7rijple-negative breast cancer).
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Rekomendacje dotyczace leczenia uogélnionego raka piersi (stadium IV)

1. U chorych z cechg HR+ nalezy w pierwszej kolejnosci zastosowaé hormonoterapie (1I, A).

2. Zaleca sie stosowanie podobnej hormonoterapii u kobiet przed menopauza i po menopauzie, przy czym u chorych przed menopauza konieczne jest
zapewnienie skutecznej supres;ji jajnikow (11, B).

3. U chorych z cechg HR+ chemioterapie stosuje sie jedynie w przypadku szybkiej progresji nowotworu i stanowigcego bezposrednie zagrozenie zycia
masywnego zajecia narzadéw migzszowych (tzw. visceral crisis) (111, B).

4. Nie nalezy stosowac jednoczesnie chemioterapii i hormonoterapii (111, B).

5. Chemioterapia jest leczeniem z wyboru u chorych z cechg HR- oraz u chorych, u ktdrych nie uzyskano odpowiedzi na wczesniejszg hormonoterapie (1,
A).

6. Zaleca sie sekwencyjne stosowanie jednolekowych schematéw chemioterapii zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego (I, B). Wyjatkiem sg chorzy,
u ktorych konieczne jest uzyskanie szybkiej odpowiedzi (111, B) i w zwigzku z tym dopuszcza sie stosowanie chemioterapii wielolekowe;j.

7. Jesli u chorych z cechg HR+ leczenie rozpoczeto od chemioterapii, po jej zakonczeniu nalezy rozwazy¢ zastosowanie podtrzymujgcej hormonoterapii
v, C).

8. Odpowiedz w trakcie hormonoterapii i chemoterapii nalezy ocenia¢ co 2—4 miesigce, z uwzglednieniem ewentualnych przerw w leczeniu, przy
konsekwentnym stosowaniu tych samych metod oceny obrazowej (1V, A).

8. Hormonoterapie nalezy prowadzi¢ do wystgpienia progresji lub nietolerowanej toksycznosci (II, B) a chemioterapie — do osiggniecia oczekiwanego efektu
terapeutycznego, wystgpienia progresji i/lub nietolerowanej toksycznosci (I, B).

9. Leczenie systemowe wymaga monitorowania dziata niepozadanych, ogdlnego stanu chorego oraz odpowiedzi. Przed kazdym cyklem chemioterapii
nalezy wykona¢ ocene morfologii krwi, a co 4-8 tygodni — badania biochemiczne (III, A).

9. Jesli przy uzyciu metod obrazowych nie mozna oceni¢ odpowiedzi lub jest ona niejednoznaczna, pomocne bywa monitorowanie stezenia surowiczych
biomarkerow raka piersi (11, C).

10. W rutynowym postepowaniu nie zaleca sie stosowania wielogenowych testéw predykcyjnych (11, B).

Rak piersi HER2-ujemny, ER i/lub PgR-dodatn

1. W I linii leczenia zaawansowanego HR+/HER2- raka piersi mozna zastosowac¢ tamoksyfen (I, B), a u chorych z potwierdzonym stanem menopauzy -
fulwestrant (I, B), inhibitory aromatazy (I, B) lub skojarzenie fulwestrantu z inhibitorem CDK4/6 (I, A).

2. U chorych po menopauzie z progresjg w trakcie pooperacyjnej hormonoterapii tamoksyfenem lub w ciggu 12 miesiecy od jej zakonczenia w leczeniu
uzupetniajgcym, w II linii mozna zastosowac fulwestrant (I, B) lub inhibitory aromatazy (II, B) w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 (I, A).

3. U chorych z progresjg w trakcie leczenia pooperacyjnego inhibitorami aromatazy lub w ciggu 12 miesiecy od jego zakonczenia mozna zastosowac
skojarzenie fulwestrantu z inhibitorem CDK4/6 (I, B), tamoksyfen (III, C), eksemestan w potgczeniu z inhibitorem kinazy serynowo-treoninowej mTOR —
ewerolimusem (I, B) lub u chorych z mutacjg PIK3CA) — alpelisib z fulwestrantem (I, B).

4. W kolejnych liniach leczenia, w zaleznosci od uprzednio zastosowanej terapii, stosuje sie niesteroidowe lub steroidowe inhibitory aromatazy, tamoksifen,
fulwestrant, octan megestrolu, octan medroksyprogesteronu lub estrogeny (II, B).

Rak piersi HER2-ujemny, ER/PgR-ujemny lub ER/PgR-dodatni i oporny na hormonoterapie

1. U wiekszosci chorych otrzymujgcych chemioterapie preferowane jest sekwencyjne stosowanie pojedynczych lekéw (I, A).

2. Zastosowanie wielolekowej chemioterapii jest uzasadnione jedynie wowczas, kiedy ze wzgledu na dolegliwosci, duzg objetos¢ przerzutdw lub gwattowna
progresje konieczne jest uzyskanie szybkiej odpowiedzi (I1I, B).
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3. U chorych z nawrotem po wczesniejszej pooperacyjnej chemioterapii zawierajgcej antracykliny lub taksany mozna rozwazy¢ zastosowanie kapecytabiny,
winorelbiny lub erybuliny (lek nierefundowany). Antracykliny lub taksany mozna zastosowac ponownie, jezeli od zakonczenia ich podawania mineto co
najmniej 12 miesiecy i (w przypadku antracyklin) nie zostata osiggnieta maksymalna kumulacyjna dawka zyciowa (III, B).

4. W kolejnych liniach leczenia mozna zastosowac jednolekowg lub wielolekowg metronomiczng chemioterapie niskimi dawkami cyklofosfamidu i
metotreksatu, kapecytabiny lub winorelbiny (II, B).

5. U chorych na tréjujemnego raka z ekspresjg PD-L1 w pierwszorazowym leczeniu mozna zastosowac skojarzenie nab-paklitakselu i atezolizumabu (I, B).
6. U chorych na potrdjnie ujemnego raka lub raka na podtozu mutacji BRCA1/2 w I linii leczenia nalezy rozwazy¢ zastosowanie pochodnych platyny (II, B).
7. U chorych na raka HER2- na podtozu mutacji BRCA1/2 w pierwszej lub kolejnych liniach leczenia mozna zastosowa¢ inhibitory PARP (I, B).

Jakos$¢ naukowych dowodow

I - Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja.
1I - Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru).

111 - Dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych.

1V - Dowody pochodzace z do$wiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertow.

Kategorie rekomendacji

A - Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce.
B - Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce.

C - Wskazania okre$lane indywidualnie.

Polskie Towarzystwo
Ginekologii
Onkologicznej
(PTGO) [24]

Nie odnaleziono wytycznych.

Polska Unia Onkologii
(PUO) [25]

Nie odnaleziono wytycznych.

Niemcy

Arbeitsgemeinschaft
Gynakologische
Onkologie (AGO)
2021 [127], [95]

Wytyczne dotyczace leczenia pacjentow z wczesnym i zaawansowanym rakiem piersi

Leczenie przerzutowego raka piersi — czynniki predykcyjne dla odpowiedzi:

1. Chemioterapia: odpowiedZ na wczesniejszg terapie (LoE: 1b, GR: A, AGO: ++);

2. Inhibitory punktéw kontrolnych w raku potrdjnie receptorowo ujemnym (TNBC) z dodatnim PD-L1 — guz pierwotny lub przerzutowy (LoE: 1a, GR: A,
AGO: ++);

3. Inhibitory PARP — mutacja germinalng BRCA1 i/lub BRCAZ (LoE: 1b, GR: B, AGO: ++).

Przerzutowy rak piersi HER2-ujemny/HR-dodatni
Chemioterapia po leczeniu antracyklinami:

1. Paklitaksel giw (LoE: 1a, GR: A, AGO: ++);
2. Docetaksel g3w (LoE: 1a, GR: A, AGO: ++);
3. Kapecytabina (LoE: 2b, GR: B, AGO: ++);
4. Nab-paklitaksel (LoE: 2b, GR: B, AGO: ++);
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Pegylowana liposomalna doksorubicyna (LoE: 2b, GR: B, AGO: +);

Erybulina (LoE: 1b, GR: B, AGO: +);

Winorelbina (LoE: 2b, GR: B, AGO: +);

Docetaksel + pegylowana liposomalna doksorubicyna (LoE: 1b, GR: B, AGO: +/-).

®Noaw

Chemioterapia po leczeniu taksanami i antracyklinami:

1. Kapecytabina (LoE: 2b, GR: B, AGO: ++);

2. Erybulina (LoE: 1b, GR: B, AGO: ++);

3. Winorelbina (LoE: 2b, GR: B, AGO: ++);

4. Ponowna terapia taksanami (LoE: 2b, GR: B, AGO: +);

5. Ponowna terapia antracyklinami (LoE: 3b, GR: C, AGO: +);

6. Terapia metronomiczna (np. cyklosporyny + MTX) (LoE: 2b, GR: B, AGO: +);
7. Gemcytabina cisplatyna/karboplatyna (LoE: 2b, GR: B, AGO: +/-).

Rak potrdjnie receptorowo ujemny (TNBC) z dodatnim PD-L1, niezaleznie od mutacji BRCAZ i/lub BRCA2

I liniia leczenia:

1. Atezolizumab + nab-paclitaksel: w przypadku PD-L1 IC >1 (gdy TFI stosowane >12 mies.) (LoE: 1b, GR: B, AGO: +);

2. Atezolizumab + paklitaksel: w przypadku PD-L1 IC > 1 (gdy TFI stosowane > 12 mies.) (LoE: 1ba, GR: B, AGO: -);

3. Pembrolizumab + chemioterapia (nab-paklitaksel lub paklitaksel lub karboplatyna/gemcytabina) (LoE: 1b, GR: B, AGO: +/-).

TNBC, niezaleznie od statusu PD-L1 oraz mutacji BRCAZ i/lub BRCAZ
1. Bewacyzumab jako dodatek do pierwszego rzutu chemoterapii (LoE: 1b, GR: B, AGO: +);

2. Sacytuzumab gowitekan: po leczeniu dwoma standardowymi terapiami (LoE: 1ba, GR: B, AGO: +).

Przerzutowy rak piersi z mutacjg BRCAI i/lub BRCAZ
Standardowa terapia, tj. jak w przypadku germinalnej mutacji BRCA1/2 typu dzikiego (AGO: ++);

Karboplatyna (vs. docetaksel) (LoE: 1b, GR: B, AGO: +);

Inhibitory PARP: w przerzutowym raku piersi HER2-ujemnym:

- HER2-ujemny, BRCA1/2: olaparyb (LoE: 1b, GR: A, AGO: ++); talazoparyb (LoE: 1b, GR: B, AGO: ++);
- SBRCA1/2: olaparyb (LoE: 2b, GR: B, AGO: +/-).

WN =

Poziom dowodéw (LoE, ang. Oxford Levels of Evidence):

1a — dowody z przegladdw systematycznych (z homogenicznoscig) badan RCT;

1b — dowody z badan RCT (z waskim przedziatem ufnosci);

1c — wszystko lub nic;

2a — dowody z przegladdw systematycznych (z homogenicznoscig) badan kohortowych;

2b — dowody z badan kohortowych (w tym z badan RCT niskiej jakosci);

2c — dowody z badan (ang. ,outcomes” reaserch);

3a — dowody z przegladéw systematycznych (z homogenicznoscig) badan kliniczno-kontrolnych;
3b — dowody z badan kliniczno-kontrolnych;

4 — dowody z serii przypadkéw (oraz badan kohortowych i kliniczno-kontrolnych niskiej jakosci);
5 — opinie ekspertow.
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Stopnie rekomendacji w skali Oxford (GR):

A — spéjne badania na poziomie 1; 2 — spéjne badania poziomu 2 lub 3 albo ekstapolowane badania z poziomu 1;
C — badania 4 poziomu albo ekstapolowane badania z poziomu 2 lub 3;

D — badania z poziomu 5 albo niepokojgco niespéjne lub niejednoznaczne badania na dowolnym poziomie.

Stopnie rekomendacji w skali AGO :

++ badanie lub interwencja terapeutyczna jest bardzo korzystna dla pacjentow, moze by¢ zalecana bez ograniczen i powinna by¢ wykonywana;

+ badanie lub interwencja terapeutyczna ma ograniczone korzysci dla pacjentéw i mozna je przeprowadzic;

+/- badanie lub interwencja terapeutyczna nie przyniosty korzysci dla pacjentéw i moga byé wykonywane tylko w indywidualnych przypadkach. Zgodnie z aktualnym stanem
wiedzy nie mozna podac ogdlnego zalecenia;

- badanie lub interwencja terapeutyczna moze by¢ niekorzystna dla pacjentéw i moze nie zosta¢ przeprowadzona;

-- badanie lub interwencja terapeutyczna niepokojgco niespéjne lub niejednoznaczne badania na dowolnym poziomie.

Scottish
Szkocja Intercollegiate Zidentyfikowane wytyczne ukazaty sie w 2013 roku, tj. przed publilkacjg kluczowych badan dla inhibitoréw PARP w leczeniu raka piersi i nie odzwierciadlaja
Guidelines Network | aktualnej praktyki klinicznej (co zaznaczono na stronie SIGN), stad odstgpiono od ich opisywania.
(SIGN) 2013 [28]
Diagnostyka
1. Pacjenci z nowo rozpoznanym lub nawrotowym przerzutowym rakiem piersi powinni mie¢ biopsje, jesli jest to technicznie wykonalne, w celu
potwierdzenia histologii i ponownej oceny receptora estrogenowego (ER), receptora progesteronowego (PgR) i receptora ludzkiego naskorkowego czynnika
wzrostu 2 (HER2) [I, B].
2. Inne biomarkery istotne terapeutycznie, ktére nalezy oceni¢ w ramach rutynowej praktyki klinicznej obejmujg: status mutacji germinalnej BRCA1/2
(gBRCAm) w HER2-ujemnym przerzutowym raku piersi, status PD-L1 w potrdjnie ujemnym raku piersi (TNBC) oraz PIK3CA w ER/PgR-dodatnim, HER2-
ujemnym przerzutowym raku piersi [I, A].
Leczenie przerzutowego raka piersi HER2-ujemnego, HR-dodatniego
Pierwsza linia leczenia — hormonoterapia.
Europ t::'an Society for Druga linia leczenia:
Europa Medlz‘glsa/z)cio/og v 1. Wyb(,'Jr terapii drggiego rzutu (chemioterapia w poréwnanju z dalszg terapig hormonalng) powinien opierac sie na agresywnosci choroby, zasiegu i funkcji
2019 [73] narzadow oraz bra¢ pod uwage powigzany profil toksycznosci.
2021 [7 4]’ 3. Terapia ewerolimusem/eksemestanem jest opcja, poniewaz znaczgco wydtuza PFS [I, B; Wynik ESMO-MCBS v1.1: 2]. Tamoksyfen lub fulwestrant mozna

rowniez taczy¢ z ewerolimusem [II, B]. W przypadku stosowania ewerolimusu nalezy zastosowac profilaktyke zapalenia jamy ustne;j.

4. Nalezy rozwazy¢ monoterapie inhibitorem PARP (olaparyb lub talazoparyb) u pacjentow z patogennymi mutacjami BRCA1/2 w linii zarodkowej
[1, A; Wynik ESMO-MCBS v1.1: 4; punktacja ESCAT: IA] oraz jako opcja dla os6b z somatycznie patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi
mutacjami BRCA1/2 lub germinalnej PALB2.

5. Przed przejsciem na chemioterapie preferowane sg co najmniej dwie linie leczenia hormonalnego.

6. U pacjentdw z zagrazajacg niewydolnoscig narzagdowa chemioterapia jest preferowang opcja.

Poza druga linig leczenia:
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1. W przypadku pacjentéw z guzami endokrynologicznymi kontynuacja hormonoterapii lekami, ktére nie byly wczesniej przyjmowane w leczeniu
przerzutowym, moze stanowi¢ opcje [III, B].

2. U chorych z guzami opornymi na uktad hormonalny nalezy rozwazy¢ chemioterapie [V, B].

3. Sekwencyjna jednosktadnikowa chemioterapia jest generalnie preferowana w poréwnaniu ze strategiami tgczonymi. U chorych, u ktdrych konieczna jest
szybka odpowiedz z powodu zblizajacej sie niewydolnosci narzadowej, preferowana jest skojarzona chemioterapia [II, A].

4. Dostepne leki stosowane w monoterapii obejmujg antracykliny, taksany, kapecytabina, erybulina, winorelbina, platyny i inne.

Leczenie przerzutowego, potrojnie receptorowo ujemnego raka piersi (TNBC)

Pierwsza linia leczenia:

1. W przypadku obecnosci mutacji germinalnych BRCAi PD-L I-ujemnych, preferowang opcjg terapeutyczng jest olaparyb lub talazoparyb [I, A; punktacja
ESMO-MCBS v1.1: 4; wynik ESCAT: I-A] lub chemioterapia oparta na karboplatynie [II, A].

2. W przypadku progres;ji po terapii antacyklinami i taksanami wytyczne wskazuja:
« preferowang terapig po niepowodzeniu terapii taksanami (jesli jest dostepna) jest sacytuzumab [I, A; punktacja ESMO-MCBS v.1.1: 4; zatwierdzony
przez FDA; niezatwierdzony przez EMA];
¢ po progresji wszystkie zalecenia dotyczace stosowania chemioterapii (erybulina, kapecytabina i winorelbina) dla choroby HER2-ujemnej dotycza
rowniez TNBC;
 nie ma danych potwierdzajacych skutecznos¢ terapii antyandrogenowej lub inhbitordw skierowanych na PI3K, HER2 lub AKT w zaawansowanym TNBC
i dlatego nie mozna ich zaleca¢ do rutynowego stosowania klinicznego poza badaniem klinicznym.

Dziedziczny przerzutowy rak piersi zwiagzany z mutacjami BRCA

1. Pacjentom z HER2-ujemnym dziedzicznym przerzutowym rakiem piersi i wariantami patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi dla linii zarodkowej
W BRCAI lub BRCAZ2 nalezy zaproponowac leczenie inhibitorem PARP (olaparyb lub talazoparyb), niezaleznie od statusu HR, jako alternatywe dla
chemioterapii [I, A; Wynik ESMO-MCBS v1.1: 4; wynik ESCAT: IA].

2. Wczesniejsze leczenie antracyklinami/taksanami nie powinno by¢ wymagane przed zaoferowaniem pacjentom z przerzutowym rakiem piersi i mutacjami
BRCA leczenia inhibitorem PARP; od pacjentéw HR-dodatnich nie powinno sie wymagac wykazania catkowitej opornosci hormonalnej [I, D].

3. Nie ma wystarczajgcych dowodoéw, aby okresli¢ optymalne sekwencjonowanie inhibitorow PARP z innymi aktywnymi terapiami, takimi jak kombinacje
chemioterapia—ICI (inhibitorami immunologicznych punktéw kontroli) w raku piersi potréjnie receptorowo ujemnym lub hormonoterapii oraz kombinacje
terapii celowanych w chorobie HR-dodatniej [I, Al.

4. Pacjentom, u ktorych mozna rozwazy¢ leczenie inhibitorem PARP, nalezy zaproponowa¢ wykonanie badan genetycznych w kierunku wariantow
patogennych w BRCA1 i BRCAZ niezaleznie od wieku, wywiadu rodzinnego czy podtypu raka piersi [I, A].

Woczesny rak piersi

1. Adjuwantowe leczenie systemowe najlepiej rozpocza¢ w ciggu 3-6 tygodni po zabiegu [I, A], a neoadiuwantowe leczenie systemowe nalezy rozpoczac
zaraz po rozpoznaniu i ustaleniu stopnia zaawansowania (najlepiej w ciggu 2—4 tygodni) [V, Al.

2. Wszystkie nowotwory luminalne powinny by¢ leczeni hormonoterapig [I, A].

3. Wiekszos¢ guzéw luminalnych typu A nie wymaga chemioterapii, z wyjatkiem tych o duzym obcigzeniu chorobg [I, A].

4. Chorzy na TNBC powinni otrzymywa¢ chemioterapie, z mozliwym wyjatkiem ,specjalnych podtypdw histologicznych” niskiego ryzyka, takich jak rak
wydzielniczy lub torbielowaty adenoidalny lub bardzo wczesne guzy (T1aNO0) [I, A].

5. Raki HER2-dodatnie powinny by¢ leczeni chemioterapig i terapig anty-HER2, z ewentualnym wyjatkiem wybranych przypadkow o bardzo niskim ryzyku,
takich jak guzy T1aNo [I, A].
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6. Chemioterapii nie nalezy stosowac jednoczesnie z hormonoterapig [II, D], z wyjatkiem analogdw hormonu uwalniajgcego gonadotropiny (GnRH)
stosowanych do ochrony jajnikéw [I, A] [128.].

8. W przypadku kobiet przed menopauza standardem leczenia jest tamoksyfen przez 5-10 lat [I, Al.

9. U pacjentow po menopauzie w ciggu pierwszych 5 lat stosowania tamoksyfenu nalezy rozwazy¢ zmiane leczenia na letrozol, w zaleznosci od
przewidywanego ryzyka p6znego nawrotu choroby [II, A].

10. Chemioterapie nalezy podawac przez 12-24 tygodnie (4-8 cykli) [, A].

Poziom dowodéw naukowych

1 - Dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupa kontrolng dobrej jakosci (niskie ryzyko btedu) lub meta-analiz dobrze
przeprowadzonych badan randomizowanych bez heterogenicznosci.

1I - Mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem btedu (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub meta-analiza z takich badan lub badania z udowodniong
heterogenicznoscia.

III - Prospektywne badania kohortowe.

1V - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne.

V — Badania bez grupy kontrolnej, raporty/ serie przypadkéw, opinie ekspertow.

Kategorie rekomendacji

A - Silne dowody na skuteczno$¢ z istotng poprawa kliniczng, mocno rekomendowana interwencja.

B - Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzyscig kliniczng, generalnie rekomendowany.

C - Niewystarczajace dowody na skutecznos$¢ lub skutecznos$é/ korzysci kliniczne nie przewyzszaja potencjalnego ryzyka (dziatania niepozadane, koszty leczenia itp.),
rekomendowany opcjonalnie.

D - Umiarkowane dowody na brak skutecznosci lub nieakceptowalny profil bezpieczenstwa, ogdinie nierekomendowany.

E - Silne dowody na brak skutecznosci lub nieakceptowalny profil bezpieczerstwa, zawsze nierekomendowany.

Zrodfo finansowania: brak wsparcia finansowego do zdeklarowania.

Europa

European School of
Oncology- European
Society for Medical
Oncology (ESO-
ESMO)
2018 [13],
2020 [125]

Leczenie zaawansowanego raka piersi (ang. Advanced breast cancer, ABC)

1. Wybdr leczenia powinien uwzgledniaé przynajmniej te czynniki: status HR i HER2 oraz status BRCA w linii germinalnej, PIK3CA w HR-dodatnim i PD-
L1 w TNBC, jesli dostepne sg terapie celowane. Wczesniejsze terapie i ich toksyczno$¢, czas wolny od choroby, masa guza (definiowana jako liczba i
miejsce przerzutow), wiek biologiczny, stan wydajnosci, choroby wspotistniejgce, stan menopauzy, potrzeba szybkiej kontroli choroby/objawdw,
czynniki ekonomiczne i psychologiczne, dostepne terapie w kraju pacjenta oraz preferencje pacjenta.

2. Chemioterapia:

a. Rozsadnymi opcjami sg zaréwno skojarzone, jak i sekwencyjne, jednosktadnikowe chemioterapie (ChT). Na podstawie dostepnych
danych zalecamy sekwencyjng monoterapie jako preferowany wybor. Skojarzona ChT powinna by¢ zarezerwowana dla pacjentow z
szybkg progresjg kliniczng, zagrazajgcymi zyciu przerzutami do narzaddw trzewnych lub potrzebg szybkiej kontroli objawdw i/lub
choroby [I/A; konsensus 96%].

b. W przypadku braku przeciwwskazan medycznych lub obaw pacjentéw, schematy oparte na antracyklinach lub taksanach, najlepiej
jako pojedyncze leki, bylyby zwykle rozwazane jako ChT pierwszego rzutu dla HER2-ujemnego zaawansowanego raka piersi u tych
pacjentdw, ktdrzy nie otrzymywali tych schematow jako (neo)leczenie uzupetniajgce. Dostepne i skuteczne sg jednak inne opcje, takie
jak kapecytabina i winorelbina, zwtaszcza jesli priorytetem pacjenta jest unikanie tysienia [I, A; konsensus 71%].

c. U pacjentdw z zaawansowanym rakiem piersi wczesniej nieleczonych taksanami i opornymi na antracykliny lub z maksymalng
skumulowang dawkg lub toksycznoscig antracyklin (tj. kardiologiczng), ktérzy sa rozwazani do dalszej ChT, leczenie oparte na
taksanach, najlepiej w monoterapii, bytoby zwykle rozwazane jako leczenie z wyboru.
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d. U pacjentéw wstepnie leczonych antracykling i taksanem (w leczeniu uzupetniajgcym i/lub przerzutowym) preferowane s3
jednosktadnikowe kapecytabina, winorelbina lub erybulina. Dodatkowe opcje obejmujg gemcytabing, $rodki platynowe, inny taksan i
antracykliny liposomalne. Decyzja powinna by¢ zindywidualizowana i uwzglednia¢ rézne profile toksycznosci, poprzednig ekspozycje,
preferencje pacjentow i dostepnos$¢ w kraju [I, A; konsensus 77%].

Rak potrdjnie receptorowo ujemny

1.

U pacjentéw z potréjnie ujemnym zaawanoswanym rakiem piersi (niezaleznie od statusu mutacji BRCA) wczeéniej leczonych antracyklinami z lub bez
taksanow w leczeniu (neo)adjuwantowym, karboplatyna wykazata poréwnywalng skutecznosSc i korzystniejszy profil toksyczno$ci w poréwnaniu z
docetakselem i dlatego jest wazng opcjq leczenia [I/A; konsensus: 91%].

W przypadku potréjnie ujemnego zaawansowanego raka piersi niepowigzanego z BRCA nie ma danych potwierdzajgcych inne lub specyficzne zalecenia
dotyczace chemioterapii, poza platyna. Dlatego wszystkie zalecenia chemioterapii dotyczace choroby HER2-ujemnej dotyczg réwniez potrdjnie
ujemnego zaawansowanego raka piersi [I/A; konsensus 98%].

Atezolizumab + nab-paklitaksel jest opcjg leczenia pierwszego rzutu w przypadku PD-L1-dodatniego i potréjnie ujemnego zaawansowanego raka
piersi, de novo lub co najmniej 12 miesiecy od (neo)adjuwantowej chemioterapii [1/B; konsensus: 95%].

Monoterapia inhibitorem punktu kontrolnego w pézniejszych liniach w przypadku potrdjnie ujemnego zaawansowanego raka piersi nie jest zalecana
ze wzgledu na niski odsetek odpowiedzi na leczenie [I/E; konsensus: 89%].

Rak ER-dodatni/HER2-ujemny

1.

2.

Inhibitor CDK4/6 w potaczeniu z hormonoterapig jest standardem leczenia pacjentdw z zaawansowanym rakiem piersi ER-dodatnim/HER2-ujemnym,
poniewaz zapewnia znaczng korzy$¢ w zakresie PFS, znaczaco zwieksza OS i utrzymuje lub poprawia QoL [I/A; konsensus 97%].

Inhibitor CDK4/6 mozna taczyc z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem, in de novo lub nawracajgcym zaawansowanym rakiem piersi, w pierwszej
lub drugiej linii oraz w przypadku pierwotnej lub wtdrnej opornosci. Zalecenie to dotyczy kobiet po menopauzie, kobiet przed menopauza w skojarzeniu
z agonistg LHRH oraz mezczyzn najlepiej w skojarzeniu z agonistg LHRH [I/A; konsensus 97%].

Nie ma danych potwierdzajacych stosowanie kombinacji inhibitora CDK4/6 i hormonoterapii jako terapii podtrzymujacej po chemioterapii. Terapia
podtrzymujaca w tej sytuacji powinna by¢ prowadzona wytgcznie z hormonoterapia.

Jednoczesne stosowanie hormonoterapii i chemioterapii nie wykazaty poprawy przezycia i nie powinno by¢ wykonywane poza badaniem klinicznym
[11/D; konsensus 100%].

Dziedziczny przerzutowy rak piersi

1.

2.

W przypadku pacjentdw z zaawansowanym rakiem piersi wyniki testow genetycznych linii germinalnej maja implikacje terapeutyczne i dlatego powinny
by¢ wykonywane jak najwczesniej [I/A; konsensus 88%].

U pacjentéw z potréjnie ujemnym zaawansowanym rakiem piersi lub opornym na ukfad hormonalny zwigzany z germinalnymi mutacjami BRCA,
wczesniej leczonych antracykling z taksanem lub bez (w leczeniu uzupetniajgcym i/lub z przerzutami), schemat platyny jest preferowang opcja
chemioterapii, jesli nie byt wczesniej podawany [I/A; konsensus 86%].

U pacjentdw z germinalng mutacjg BRCA, jednoczynnikowy PARP (olaparyb lub talazoparyb) jest preferowang opcjg leczenia dla osob z potrdjnie
ujemnym zaawansowanym rakiem piersi [1/A; konsensus 78%].

W ER-dodatnich zaawansowanych rakach piersi zwigzanych z germinalnymi mutacjami BRCA, optymalna sekwencja pomiedzy leczeniem za pomoca
PARP (olaparyb lub talazoparyb) i hormonoterapii z lub bez inhibitora CDK4/6 jest nieznana. Biorgc pod uwage korzysci dla OS obserwowane w
przypadku inhibitorow CDK4/6, panel ekspertow zaleca ich stosowanie przed PARP [opnie ekspertow/B; konsensus: 78%].
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5. Jednosktadnikowe PARP (olaparyb lub talazoparyb) s zwigzane z uzyskaniem korzysci w zakresie PFS, poprawg QoL i korzystnym profilem
toksycznosci. Wyniki badan sugeruja, ze wszelkie korzysci mogg by¢ ograniczone dla terapii stosowanych w ramach I linii leczenia [opnie ekspertéw/B;
konsensus: 78%].

6. Wskazuje sie na brak danych, jak PARP (olaparyb lub talazoparyb) wypadajg w poréwnaniu ze zwigzkami platyny w leczeniu zaawansowanego raka
piersi [opnie ekspertdw/b.d.; konsensus: 90%].

Poziom dowodéw:

1 — dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosci metodologicznej (niskie ryzyko btedu systematycznego) lub metaanaliz
z dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogenicznosci;

II — mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg o nizszej jakosci metodologicznej lub metaanalizy takich badan lub badan wykazujacych niejednorodnosc;
III - prospektywne badania kohortowe; IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne;

V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow.

Stopnie rekomendacii:
A — mocne dowody na skutecznosc z istotng korzyscig kliniczng, zdecydowanie zalecane postepowanie;

B — mocne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie zalecane postepowanie;

C — niewystarczajace dowody na skutecznosc lub korzysci nie przewyzszajq ryzyka (zdarzen niepozadanych, kosztéw itp.), opcjonalne postepowanie;
D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub na niekorzystny wptyw, generalnie nie zalecane postepowanie;

E - silne dowody przeciwko skutecznosci lub na niekorzystny wptyw, nigdy niezalecane postepowanie.

European
Organization for
Europa Research and Nie odnaleziono wytycznych.
Treatment of Cancer
(EORTC) [126]
Wczesny rak piersi
1. W populacji HER2-ujemnego raka piersi wysokiego ryzyka standardem leczenia sg schematy zawierajace antracykliny i taksany.
Systemowe leczenie przerzutowego i potréjnie receptorowo ujemnego raka piersi
1. Standardowym postepowaniem pozostaje sekwencyjna chemioterapia za pomoca jednego cytostatyku, do osiggniecia maksymalnej odpowiedzi lub
American Society of | maksymalnej tolerancji. Najczesciej stosowane sg: taksany, antracykliny, alkaloidy Vinca, antymetabolity
Clinical Oncology 2. Wybdr oraz kolejno$¢ podawania cytostatykéw zalezy od decyzji lekarza prowadzacego, jak i preferencji chorego, poniewaz nie wykazano wyzszosci
USA (ASCO) zadnego z lekdw cytotoksycznych wzgledem pozostatych oraz zadne markery prognostyczne dla odpowiedzi na leczenie nie sg ogdinie akceptowane, za
2017 [29], [30] wyjatkiem pochodnych platyny.
2020 [76] 3. Pacjentom z potréjnie ujemnym rakiem piersi z przerzutami z ekspresjg liganda programowanej $mierci komoérki 1 (PD-L1-dodatni) i bez istniejacych
2021 [77] przeciwwskaza mozna zaproponowa¢ dodanie inhibitora immunologicznego punktu kontrolnego do chemioterapii (atezolizumab + nab-paklitaksel lub

pembrolizumab + chemioterapia) jako terapia pierwszego rzutu.

4. Pacjentom z potrdjnie ujemnym rakiem piersi z przerzutami bez ekspresji liganda zaprogramowanej $Smierci komorkowej-1 (PD-L1-ujemny) nalezy
zaproponowac chemioterapie jednosktadnikowg zamiast chemioterapii skojarzonej jako leczenie pierwszego rzutu, chociaz schematy skojarzone mogg by¢
oferowane w przypadku leczenia objawowego lub choroby bezposrednio zagrazajgcej zyciu, w przypadku ktdrej czas moze dac tylko jedng potencjalng
szanse na terapie.
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5. Niektore podtypy potrdjnie ujemnego raka piersi poddajg sie leczeniu hormonalnemu opartemu na androgenach. Chorzy na raka piersi potréjnie
receptorowo ujemnego z ekspresjg receptora androgenowego wykazujg inng odpowiedz na leczenie oraz wskazniki przezycia niz w pozostatych podtypach
raka potréjnie ujemnego. Postuluje sig, ze terapia za pomocg antagonisty receptora androgenowego — bikalutamidu moze by¢ skuteczna u pewnego
odsetka chorych z potrdjnie ujemnym rakiem piersi i ekspresjg receptora androgenowego.

6. Rak piersi potrdjnie receptorowo ujemny charakteryzuje sie wiekszg iloscig mutacji niz inne typy raka piersi i moze stymulowa¢ odpowiedz
immunologiczng ze wzgledu na obecno$¢ licznych neoantygendw, epitopéw biatkowych, bedacych wynikiem mutacji w materiale genetycznym komoérek
nowotworowych. Cechy te mogg stanowi¢ punkt uchwytu dla immunoterapii; aktualnie prowadzone sg badania nad terapig skojarzong obejmujaca
chemioterapie, leczenie celowane i leczenie immunologiczne.

7. W dotychczas przeprowadzonych badaniach wykazano skutecznos¢ inhibitorow PARP stosowanych w monoterapii u chorych z mutacjg germinalng
w genach BRCA1/BRCAZ.

8. Pacjentom z potréjnie ujemnym rakiem piersi z przerzutami z mutacjami germinalnymi BRCA1/2, ktdrzy byli wczesniej leczeni chemioterapiag w leczeniu
neoadiuwantowym, adjuwantowym lub przerzutowym, mozna zaproponowac doustny inhibitor polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP) (olaparyb Iub
talazoparyb) zamiast chemioterapii. (Rodzaj danych: oparte na dowodach; korzysci przewazajg nad stratami zdrowotnymi; Jako$¢ dowoddow: umiarkowana;
Sita zalecenia: silna).

9. Pacjentom z przerzutowym rakiem piersi HR-dodatnim, ale HER2-ujemnym z mutacjami BRCA1/2 w linii zarodkowej, ktorzy nie odnoszg juz korzysci z
hormonoterapii, mozna zaproponowac doustny inhibitor PARP w pierwszej do trzeciej linii zamiast chemioterapii (Rodzaj danych: oparte na dowodach;
korzysci przewazajg nad szkodami; Jakos¢ dowoddw: umiarkowana; Sita zalecenia: silna).

10. Pacjentom z przerzutowym rakiem piersi HR-dodatnim z progresja choroby po wczes$niejszym leczeniu hormonalnym z lub bez terapii celowanej mozna
zaproponowac leczenie hormonoterapig z lub bez terapii celowanej lub chemioterapii jednosktadnikowej (Rodzaj danych: oparte na dowodach; korzysci
przewazajg nad szkodami; Jako$¢ dowoddéw: umiarkowana; Sita zalecenia: silna)..

11. Pacjentom z potrdjnie ujemnym rakiem piersi z przerzutami, ktorzy otrzymali co najmniej dwie wczesniejsze terapie z powodu choroby przerzutowej,
nalezy zaproponowac leczenie sacytuzumabem gowitekanu (Rodzaj danych: oparte na dowodach; korzysci przewazajg nad szkodami; Jakos¢ dowodow:
wysoka; Sifa zalecenia: silna).

Leczenie raka piersi spowodowanego dziedzicznymi mutacjami w genach BRCA

1. Obecno$¢ germinalnych mutacji BRCA nie powinna uniemozliwia¢ pacjentom z nowo rozpoznanym rakiem piersi kwalifikacji do terapii oszczedzajacej
piers.

2. Oferujgc chemioterapie dla nosicieli mutacji germinalnych BRCA z przerzutowym rakiem piersi, chemioterapia platyng jest bardziej preferowana niz
terapia taksanami u pacjentdw, ktorzy wczesniej nie otrzymywali platyny. Nie ma danych dotyczacych skutecznosci platyny u innych nosicieli mutacji w linii
zarodkowej.

3. W przypadku nosicieli mutacji BRCA w linii germinalnej z rakiem piersi leczonych (neo)adiuwantowa terapig dane nie potwierdzajg rutynowego dodawania
platyny do chemioterapii opartej na antracyklinie i taksanie. Chociaz jednosktadnikowa platyna wykazata aktywnos$¢ w $rodowisku neoadiuwantowym, nie
ma jeszcze danych poréwnujacych jg ze standardowg chemioterapia.

4. W przypadku nosicieli mutacji BRCA1/2 z przerzutowym rakiem piersi HER2-ujemnym nalezy zaproponowac olaparyb lub talazoparyb jako alternatywe
dla chemioterapii w leczeniu pierwszego lub trzeciego rzutu. W przypadku nosicieli mutacji BRCA1/2 z przerzutowym HER2-ujemnym rakiem piersi nie ma
danych bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ inhibitoréw polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP) z chemioterapig platynowa.

Jako$¢ dowodow:

- wysoka - przekonanie, ze prawdziwy efekt jest zblizony do oszacowanego efektu;

- umiarkowana — umiarkowana pewno$¢ co do oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt prawdopodobnie bedzie zblizony do oszacowanego efektu, ale istnieje mozliwos¢, ze
bedzie sie zasadniczo rdznit;
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- niski — ograniczone zaufanie do oszacowania efektu; prawdziwy efekt moze znacznie réznic¢ sie od oszacowanego efektu - bardzo niskie - bardzo mate zaufanie do oszacowanego
efektu: prawdopodobny efekt rzeczywisty bedzie znacznie réznit sie od oszacowanego efektu

Sita rekomendaciji

Silna - w zaleceniach do interwencji, pozadane efekty interwencji przewazajg nad jej niepozadanymi skutkami W zaleceniach przeciwko zastosowaniu interwencji niepozadane
efekty interwencji przewazajg nad jej pozadanymi efektami

Staba - w zaleceniach do interwencji, pozadane efekty prawdopodobnie przewazajg nad skutkami niepozadanymi, istnieje niepewno$¢. W zaleceniach przeciwko zastosowanej
interwencji niepozadane efekty prawdopodobnie przewyzszajg pozadane efekty, ale istnieje znaczna niepewnos¢. Wiekszos¢ osob stojgcych przed wyborem wybrataby zalecany
zakres dziatan, ale nie wszyscy.

Kanada

Canadian Cancer
Society 2022 [32]

Leczenie raka piersi w stadium I (wczesne stadium raka piersi)
1. Terapia hormonalna jest czesto oferowana w przypadku raka piersi z obecnoscig receptoréw hormonalnych w pierwszym stadium.
2. Chemioterapia nie jest zwykle oferowana w przypadku guzéw piersi w stadium I. Moze by¢ oferowana po zabiegu chirurgicznym, jesli istnieje wysokie
ryzyko nawrotu raka. Najczestsze kombinacje lekéw chemioterapeutycznych oferowanych w przypadku raka piersi w stadium I, to:
e  AC-T — doksorubicyna (Adriamycyna) i cyklofosfamid (Procytox), a nastepnie paklitaksel (Taxol) lub docetaksel (Taxotere),
T-AC — paklitaksel lub docetaksel, a nastepnie doksorubicyna i cyklofosfamid,
TC — paklitaksel i cyklofosfamid,
CAF — cyklofosfamid, doksorubicyna i 5-fluorouracyl (Adrucil, 5-FU),
CAF, a nastepnie docetaksel lub paklitaksel,
CEF (lub FEC) — cyklofosfamid, epirubicyna (farmorubicyna) i 5-fluorouracyl,
CEF, a nastepnie docetaksel lub paklitaksel,
EC — epirubicyna i cyklofosfamid.

Leczenie raka piersi w stadium II

1. Chemioterapia jest zwykle oferowana po operacji raka piersi w stadium II. Moze by¢ podawana przed zabiegiem chirurgicznym (tzw. terapia
neoadjuwantowa), jesli guz jest wiekszy niz 5 cm i rak rozprzestrzenit sie na wezty chtonne zaréwno pod pachg, jak i wokét mostka. Najczestsze kombinacje
stosowanych lekéw chemioterapeutycznych wygladajg tak samo jak w przypadku leczenia raka piersi w stadium 1.

2. Terapia hormonalna jest zawsze oferowana w przypadku raka piersi z obecnoscig receptorow hormonalnych w drugim stadium.

Leczenie raka piersi w stadium III (miejscowo zaawansowany rak piersi)

1. Jesli pacjent ma raka piersi w stadium IIIA i planuje operacje oszczedzajaca piers, moze otrzymac chemioterapie przed operacjg (zwang chemioterapig
neoadjuwantowg).

2. Chemioterapia jest zwykle podawana po operacji, jesli pacjent nie miat jej przed operacjg. Niektdrym pacjentom, ktdrzy przeszli chemioterapie
neoadiuwantowgq przed zabiegiem oszczedzajgcym piers, po operacji mozna zaproponowac dodatkowg chemioterapie. Najczestsze kombinacje stosowanych
lekéw chemioterapeutycznych wygladajg tak samo jak w przypadku leczenia raka piersi w stadium Ii II.

3. Talazoparyb (Talzenna) moze by¢ stosowany w leczeniu oséb z miejscowo zaawansowanym, HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktérych wystepuje mutacja
genu BRCA. Stosuje sie go, jesli nie mozna wykonac¢ zabiegu chirurgicznego lub radioterapii, a pacjent przeszedt juz chemioterapie. Talazoparyb przyjmuje
sie doustnie raz na dobe.

4. Olaparyb (Lynparza®) moze by¢ stosowany w leczeniu 0séb z przerzutowym, HER2-ujemnym rakiem piersi, ktérzy majg mutacje genu BRCA i przeszli
juz chemioterapie. Olaparib jest zwykle przyjmowany doustnie.

5. Terapia hormonalna jest zawsze oferowana w przypadku raka piersi z dodatnim receptorem hormonalnym w stadium III. Terapia hormonalna dla
kobiet po menopauzie z rakiem piersi w stadium III zawiera tamoksyfen (antyestrogen) i inhibitory aromatazy.
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Leczenie raka piersi w stadium IV (zaawansowany rak piersi lub rak piersi z przerzutami)

1. Hormonoterapia.

2. Chemioterapia — rak HER-2 ujemny:

e  chemioterapia jest podstawg leczenia uogélnionego raka piersi potréjnie receptorowo ujemnego. Moze by¢ tez stosowana u chorych z rakiem piersi
wykazujacym ekspresje receptordéw estrogenowych/progesteronowych, ktéry szybko daje przerzuty odlegte i wywotuje objawy;

e nie ma okreslonych schematow, lekdw cytotoksycznych lub ich kombinacji, ktore stanowityby standard w leczeniu zaawansowanego raka piersi.
Chemioterapia podawana jest tak dtugo jak wystepuje odpowiedZ na leczenie a dziatania niepozadane sg akceptowalne. W przypadku braku
odpowiedzi na leczenie, mozna zastosowac inny lek;

e w stadium uogdlnionym preferowana jest monoterapia, za pomoca takich lekow jak: doksorubicyna, pegylowana liposomalna doksorubicyna,
paklitaksel, nab-paklitaksel, kapecytabina, gemcytabina, winorelbina, cyklofosfamid, karboplatyna, docetaksel, cisplatyna, epirubicyna;

e w pewnych przypadkach mozna zastosowa¢ leczenie skojarzone.

3. Leczenie celowane — rak HER-2 ujemny:

e inhibitory kinazy treoninowo-serynowej mTOR - ewerolimus w skojarzeniu z eksemestanem moze by¢ stosowany w leczeniu przerzutowego raka piersi
z ekspresjg receptoréw hormonalnych, HER2-ujemnego u kobiet po menopauzie, ktére dtuzej nie odpowiadajg na hormonoterapie opartg na letrozolu
lub anastrozolu,

e inhibitory kinazy zalezne od cyklin; abemacyklib moze by¢ stosowany w leczeniu zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi z ekspresjg
receptoréw hormonalnych, HER2-ujemnego;

o  w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy u kobiet po menopauzie,
o  w skojarzeniu z fulwestrantem w przypadku progresji po leczeniu hormonalnym,
o  w monoterapii w przypadku progresji po leczeniu hormonalnym oraz po co najmniej 2 schematach chemioterapii,

« inhibitory PARP; olaparyb (Lynparza®) znajduje zastosowanie w leczeniu przerzutowego, HER2-ujemnego raka piersi u nosicieli
mutacji BRCA1 lub/ i BRCAZ, ktérzy otrzymywali wczesniej chemioterapie.
W wytycznych nie przedstawiono informacji o kategorii sity dowodow i poziomie zalecen.

Miedzyna
rodowy

St. Gallen 2021 [124]

Leczenie systemowe:
Terapia neoadjuwantowa pozostaje preferowana dla stadium II lub III, HER2-dodatnich lub TNBC oraz dla wielu ER-dodatnich rakéw piersi w wyzszym
stopniu zaawansowania.

W przypadku guzdéw TNBC panel nie zalecit dodawania inhibitordw immunologicznych punktow kontrolnych jako terapii neoadiuwantowej, a panelisci
pozostajg podzieleni co do roli karboplatyny jako dodatku do terapii opartej na antracyklinach, taksanach i zwigzkach alkilujacych; wiekszo$¢ (60%)
gtosowata przeciwko rutynowemu stosowaniu karboplatyny.

Wiekszos¢ chorych z rakiem ER-dodatnim ma resztkowy rak inwazyjny pomimo chemioterapii neoadiuwantowej lub terapii hormonalnej. Wszyscy chorzy
powinni otrzyma¢ uzupetniajacg terapie hormonalng niezaleznie od odpowiedzi na chemioterapie neoadjuwantowa. Panel zalecit chorym z wigkszym
obcigzeniem resztkowym rakiem po neoadiuwantowej terapii endokrynologicznej (guz >5 cm, resztkowe dodatnie wezly chtonne), z niekorzystnymi cechami
biologicznymi (wyzszy stopien zaawansowania, wyzsze oceny ryzyka genomowego) lub z progresjg guza podczas neoadiuwantowego leczenia
endokrynologicznego, chemioterapie adiuwantowa.
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decyzyjnego (APD).
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Prawie wszystkim pacjentom z inwazyjnym rakiem piersi zaleca sie podawac uzupetniajaca terapie systemowa. Prog rozpoczecia leczenia jest bardzo niski,
nawet wérdd rakéw bez przerzutdw do weztdw chtonnych. Panelisci zalecili uzupetniajaca terapie hormonalng prawie wszystkim pacjentom z guzami ER-
dodatnimi, ktérzy byli nawet mikroinwazyjne lub miaty rozmiar >1 mm, w celu zmniejszenia nawrotdw odlegtych, nawrotéw w piersi i drugiego raka piersi.
Prég rekomendacji chemioterapii adjuwantowej w TNBC lub chemioterapii z terapig anty-HER2 w HER2-dodatnim raku piersi wynosi okoto 5 mm.

Leczenie neoadjuwantowe jest preferowane w przypadku guzéw w II lub III stopniu zaawansowania tych podtypdéw. W przypadku nowotwordw potréjnie
ujemnych preferowane sg schematy oparte na czestych dawkach antracyklin i taksanéw w przypadku guzéw w II lub III stopniu zaawansowania. Panelisci
zalecili stosowanie inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych we wczesnym stadium TNBC jako neoadiuwantowych lub adiuwantowych, do czasu
uzyskania danych dotyczacych przezycia wolnego od choroby i catkowitego przezycia. Panel zatwierdzit adiuwantowg kapecytabine dla pacjentow z
resztkowym TNBC.

Panel Ekspertow omowit postepowanie w przypadku dziedzicznego raka piersi we wczesnym stadium, zwigzanego z mutacjami BRCAI lub BRCAZ. Przed
konferencjag byty dostepne wyniki badania OlympiA oceniajacego olaparyb w leczeniu adjuwantowym wczesnego raka piersi. Po konferencji w St. Gallen
opublikowano dane z badania OlympiA, wykazujace znaczne zmniejszenie ryzyka nawrotu po zastosowaniu uzupetniajgcego olaparybu w raku piersi HER2-
ujemnym, zwigzanym z BRCA1/2. W oparciu o nowe dane, paneliSci zostali ponownie poproszeni o sformutowanie zalecenia dotyczacego postepowania
farmakologicznego. Prawie wszyscy panelisci (>93%) zdecydowanie zatwierdzili stosowanie olaparybu dla kobiet z rakiem piersi w
stadium II lub III, HER2-ujemnym spetniajacym kryteria kwalifikacji do badania OlympiA. Wiekszo$¢ panelistow (64,0%) opowiedziata
sie za terapig olaparybem u wszystkich takich pacjentow, niezaleznie od statusu receptora estrogenowego lub wczesniejszego leczenia
chemioterapia oparta na platynie. Prawie jednogtosnie (95,0%) panelisci opowiedzili sie za zaleceniem testow genetycznych w
przypadku pacjentéw spetniajacych kryteria proby OlympiA w celu zidentyfikowania odpowiednich oséb do terapii opartej na olaparybie.

W wytycznych nie przedstawiono informacji o sile dowodow i poziomie zalecen, a jedynie dane ilu panelistow odpowiedziato sie za lub
przeciw danej terapii,

National
Comprehensive
Cancer Network

(NCCN)
2022 [14]

Leczenie nawrotowego nieresekcyjnego (lokalnie lub regionalnie) raka piersi lub choroby w stadium IV

. Preferowane schematy chemioterapii zawieraja:

antracykliny (doksorubicyne, liposomalng doksorubicyne),

taksany (paklitaksel),

antymetabolity (kapecytabina, gemcytabina),

inhibitory mikrotubul (winorelbina, erybulina)

inhibitory PARP — opcja terapeutyczna dla chorych z guzem HER2-ujemnym i dziedziczng mutacja BRCA1/2:

o olaparyb (tabletki) w dawce 300 mg/2xdobe doustnie, co 28 dni,

o talazoparyb (tabletki) w dawce 1 mg/dobe doustnie, co 28 dni,
e pochodne platyny (karboplatyna, cisplatyna) — opcja terapeutyczna dla chorych z rakiem piersi potréjnie ujemnym i dziedziczng mutacjg BRCA1/2,
e  atezolizumab + paklitaksel zwigzany z albuming — opcja terapeutyczna dla chorych z PD-L1-dodatnim, potréjnie-ujemnym rakiem piersi.

e o o o o -

2. Inne rekomendowane cytostatyki to:
e  cyklofosfamid,
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docetaksel,
paklitaksel zwigzany z albuming,
epirubicyna,
iksabepilon.

3. Preferowana jest monoterapia sekwencyjna, jakkolwiek chemioterapia ztozona moze by¢ zastosowana u wybranych pacjentéw z szybka progresjg
choroby oraz zajeciem narzadéw trzewnych.

Sita zalecen
1 - Jednogto$ny konsensus zalecajacy interwencje w oparciu o wysokiej jakosci dowody.
2A - Jednogtosny konsensus zalecajacy interwencje w oparciu o dowody nizszej jakosci.

Leczenie wczesnego i miejscowo zaawansowanego raka piersi

Ogolnoustrojowa terapia modyfikujaca przebieg choroby

e terapia hormonalna jako leczenie pierwszego rzutu wiekszosci pacjentdw z zaawansowanym rakiem piersi ER-dodatnim,

e  chemioterapia jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentow z ER-dodatnim zaawansowanym rakiem piersi, ktorych choroba jest bezposrednio
zagrazajgca zyciu lub wymaga wczesnego ztagodzenia objawdw z powodu znacznego zajecia narzaddw trzewnych, pod warunkiem, ze rozumiejg i sg
gotowe zaakceptowac toksycznosc,

e  pacjentom z ER-dodatnim zaawansowanym rakiem piersi, ktorzy byli leczeni chemioterapia jako leczeniem pierwszego rzutu, nalezy zaoferowac
terapie hormonalng po zakonczeniu chemioterapii.

National Institute for 1. Hormonoterapia

Health and Care . .
2. Chemioterapia:
Excellence (NICE) - . s - . . . L . . . .
2018 e neoadiuwantowa chemioterapia jest zalecana osobom z ER-ujemnym inwazyjnym rakiem piersi jako opcja zmniejszenia rozmiaru guza, osobom z
[26](aktualizacja - HER2-dodatnim inwazyjnym rakiem piersi, osobom z ER-dodatnim inwazyjnym rakiem piersi jako opcja zmniejszenia rozmiaru guza, jesli jest wskazana
2021) ] chemioterapia,

e w ramach I linii leczenia u oséb z zaawansowanym rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptordw hormonalnych, u ktérych choroba szybko
postepuje i dochodzi do znacznego rozsiewu do narzadéw trzewnych oraz konieczne jest jak najwczesniejsze ztagodzenie objawdw. Po zakonczeniu
chemioterapii nalezy rozwazy¢ leczenie hormonalne, w przypadku progresji choroby, u wiekszosci pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi, ktére
zdecydowaly sie na chemioterapie, nalezy zaoferowac¢ sekwencyjng systemowa terapie. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii skojarzonej w
leczeniu pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi, dla ktdrych wazne jest wieksze prawdopodobienstwo odpowiedzi oraz ktdrzy rozumiejg i moga
tolerowa¢ dodatkowg toksyczno$¢ terapii;

e U 0sOb, dla ktérych terapia antracyklinami nie jest odpowiednia, systemowa chemioterapia powinna obejmowac:

o  w I linii — docetaksel w monoterapii,
o w II linii — winorelbina lub kapecytabina w monoterapii,
o w III linii — winorelbina lub kapecytabina w monoterapii, w zaleznosci jaki lek byt stosowany w ramach II linii leczenia,

e gemcytabina w skojarzeniu z paklitakselem, zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, jest zalecana jako opcja w leczeniu przerzutowego raka piersi
tylko wtedy, gdy za odpowiednig uznaje sie rowniez monoterapie docetakselem lub docetaksel z kapecytabing,
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e U pacjentéw, ktorzy byli wczesniej leczeni hormonoterapig, zaleca sie stosowanie inhibitora CDK4/6 (palbocyklib/rybocyklib/abemacyklib) w
skojarzeniu z fulwestrantem (jesli najlepsza alternatywa dla inhibitora CDK4/6 jest eksemestan z ewerolimusem),

e U pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, u ktorych stosowano wczesniej co najmniej 2 linie chemioterapii, po
ktorych wystepowata progresja choroby, rekomenduje sie zastosowanie erybuliny.

Leczenie raka piersi potréjnie receptorowo ujemnego

e  chemioterapia - u wiekszosci pacjentdw z zaawansowanym rakiem piersi, ktdrzy zdecydowali sie na chemioterapie, w przypadku progresji choroby
nalezy zaproponowac systemowg terapie sekwencyjng,

e U pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia antracyklinami nalezy zastosowac chemioterapie systemowa
opisang powyzej,

e bewacyzumab w skojarzeniu z kapecytabing oraz bewacyzumab w skojarzeniu z taksanami nie sg rekomendowane w ramach I linii leczenia TNBC,

e wramach II linii leczenia TNBC nie zaleca sie stosowania erybuliny w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi u dorostych,
u ktorych wezesniej zastosowano tylko 1 schemat chemioterapii. Pacjenci, u ktdrych wczesniej rozpoczeto terapie erybuling — mogg jg kontynuowac,
w ramach III linii leczenia TNBC erybulina moze stanowi¢ opcje leczenia u dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem piersi, tylko w przypadku, gdy we wcze$niejszej terapii zastosowano co najmniej 2 schematy chemioterapii (ktére mogty obejmowac terapie
antracyklinami lub taksanami i kapecytabina).

W wytycznych nie przedstawiono informacji o kategorii sity dowodow i poziomie zalecen.

National Cancer
Institute
2022 [31]

Leczenie wczesnego, zlokalizowanego lub operacyjnego raka piersi
1. U kobiet przed menopauza z guzami z obecnoscig receptoréw hormonalnych moze nie by¢ konieczne dalsze leczenie lub terapia pooperacyjna moze
obejmowac:
e  Terapia tamoksyfenem z chemioterapia lub bez.
e  Terapia i leczenie tamoksyfenem w celu zatrzymania lub zmniejszenia ilosci estrogenu wytwarzanego przez jajniki.
e  Terapia inhibitorami aromatazy i leczenie w celu zatrzymania lub zmniejszenia ilosci estrogenu wytwarzanego przez jajniki.
2. U kobiet po menopauzie z guzami z obecnoscig receptordw hormonalnych moze nie by¢ konieczne dalsze leczenie lub terapia pooperacyjna moze
obejmowac:
e  Terapia inhibitorem aromatazy z chemioterapia lub bez.
e  Tamoksyfen, a nastepnie terapia inhibitorami aromatazy, z chemioterapig lub bez.
3. U pacjentéw z nowotworami bez receptoréw hormonalnych moze nie by¢ konieczne dalsze leczenie lub terapia pooperacyjna moze obejmowaé
chemoterapie.
4. U pacjentdw z guzami HER2-ujemnymi terapia pooperacyjna moze obejmowac chemoterapie.
5. U pacjentéw z matymi guzami z ujemnymi receptorami hormonalnymi i HER2 (potrdjnie ujemnymi) i bez raka w weztach chtonnych, dalsze leczenie
moze nie by¢ konieczne. Jesli w weztach chtonnych wystepuje rak lub guz jest duzy, terapia pooperacyjna moze obejmowac:
Chemoterapia.
Radioterapia.
Badanie kliniczne nowego schematu chemioterapii.
Badanie kliniczne terapii inhibitorami PARP.

Leczenie przerzutowego raka piersi
1. Hormonoterapia.
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Organizacja Zalecenia

2. Terapia celowana:

a. U pacjentéw z rakiem piersi w stadium przerzutowym i ekspresjg receptoréw hormonalnych, ktdrzy nie odpowiadaja na inne leczenie,
mozna zastosowaé inhibitory CDK4/6 (palbocyklib, rybocyklib lub abemacyklib) w skojarzeniu z hormonoterapig, leki takie jak
trastuzumab, lapatynib, pertuzumab lub inhibitory mTOR czy terapie koniugatu przeciwciato-lek z ado-trastuzumabem emtanzyna;

b. U pacjentow z rakiem piersi HER2-ujemnym oraz mutacjami gendw BRCA1 lub/i BRCAZ, ktorzy otrzymywali wczeséniej
chemioterapie, mozna zastosowac inhibitory PARP tj. olaparyb lub talazoparyb.

3. Chemioterapia:

a. U pacjentdw z rakiem piersi potrdjnie receptorowo ujemnym lub nieodpowiadajagcym na leczenie hormonalne, z przerzutami odlegtymi
lub dajacym objawy, leczenie opiera sie na chemioterapii za pomoca jednego leku cytotoksycznego lub terapii skojarzone;j.

4. Chemioterapia i immunoterapia u kobiet z HER2-ujemnym rakiem piersi bez ekspres;ji receptoréw hormonalnych, leczenie moze obejmowaé chemioterapie
i immunoterapie (atezolizumab).

5. Chirurgia.

5. Radioterapia.

6. Inne opcje terapeutyczne:

bisfosfoniany lub denosumab w przypadku przerzutéw do kosci,

udziat w badaniach klinicznych z zastosowaniem wysokodawkowej chemioterapii z przeszczepem komérek macierzystych,

udziat w badaniach klinicznych z zastosowaniem nowych lekdw, nowych kombinacji lekowych lub nowych sposobéw podawania.

W wytycznych nie przedstawiono informacji o kategorii sity dowodow i poziomie zalecen.

HT — hormonoterapia, CTH — chemioterapia, RT — radioterapia; MG — mammografia; MR — rezonans magnetyczny, USG — badanie ultrasonograficzne; TK — tomografia komputerowa; RTG — badanie
rentgenowskie; NGS - sekwencjonowanie nowej generacji (ang. Next Generation Sequencing); LHRH - analogi hormonu uwalniajacego gonadotropine (ang. Luteinizing-hormone-releasing hormone);
ER — receptor estrogenowy; PgR — receptor progesteronowy; HER2 — receptor ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu 2 (ang. Human epidermal receptor 2); ICI - inhibitory immunologicznych
punktow kontroli (ang. Immune Checkpoint Inhibitors); ABC — zaawansowany rak piersi (ang. Advanced breast cancer); PFS — czas przezycia wolny od progresji choroby (ang. Progression-free
survival); OS — czas przezycia catkowitego (ang. Overall survival); QoL — jakoS¢ zycia (ang. Quality of life); PD-L1 — ligand receptora programowanej Smierci 1 (ang. Programmed death ligand 1);
mTOR — ssaczy cel rapamycyny (ang. Mammalian target of rapamycin); TFI — przerwa bez terapii (ang. Therapy-free interval); LoE — poziom dowoddw (ang. Oxford Levels of Evidence); GR — stopnie
rekomendacji w skali Oxford (ang. Grades of recommendation).
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Zgodnie z wytycznymi dotyczacymi diagnostyki, osobom z silnie obcigzajgcym wywiadem rodzinnym lub
czynnikami ryzyka wskazujgcymi na mozliwo$¢ genetycznego podtoza nowotworu nalezy zapewnic
badania genetyczne w kierunku nosicielstwa mutacji w genach BRCA1/2 (ESMO 2019 [73], 2021 [74];
ESO-ESMO 2018 [13]). Zaleca sie wykonanie diagnostyki pod katem germinalnych mutacji BRCA1/2 za
pomocg odpowiednich testéw, co jest badaniem dostepnym dla wszystkich pacjentéw z grupy ryzyka,
refundowanym przez Narodowy Fundusz Zdrowia. W przypadku niewykrycia nosicielstwa mutacji u
chorych na raka piersi i/lub jajnika, szczegdlnie obcigzonych wywiadem rodzinnym, w ramach
Narodowego Programu Zwalczania Chorob Nowotworowych Ministerstwa Zdrowia mozna wykonac
badanie genetyczne w kierunku mutacji BRCA1/2 z zastosowaniem sekwencjonowania nastepnej

generacji (ang. Next Generation Sequencing; NGS) (PTOK 2020 [6]).

W czesci zidentyfikowanych wytycznych odnoszono sie do leczenia wczesnego raka piersi. Wedtug PTOK
2020 [6], Canadian Cancer Society 2020 [32] oraz NICE 2021 [26] we wczesnym raku piersi o fenotypie
HER2-ujemnym/HR-dodatnim najczesciej oferowanym leczeniem jest hormonoterapia a wskazania do
dodatkowego zastosowania chemioterapii okresla sie na podstawie indywidualnego ryzyka
nawrotu choroby oraz preferencji chorych. W raku potréjnie receptorowo ujemnym u wiekszosci
chorych nalezy stosowac¢ chemioterapie opartg na sekwencyjnie stosowanych schematach antracyklin i
taksandw lub przedoperacyjnie na pochodnych platyny [29], [30], [76] [77]. W leczeniu
okotooperacyjnym nosicieli mutacji BRCA1/2 nie zaleca sie stosowania pochodnych platyny, natomiast
chorzy, oprécz antracyklin i taksanéw, powinni otrzymac cyklofosfamid [6]. Wytyczne ESMO z 2019 [73]
i 2021 roku [74] wskazuja, ze okres podawania chemioterapii w leczeniu wczesnego raka piersi nie
powinien przekracza¢ 12-24 tygodni (4-8 cykli), co oznacza, ze odpowiednim komparatorem dla
olaparybu po zastosowaniu chemioterapii bedzie obserwacja a nie kontynuacja chemioterapii.
Wytyczne National Cancer Institute z 2022 roku [31] jako jedyne zalecaja stosowanie
inhibitorow PARP w leczeniu pacjentéw z wczesnym rakiem piersi w ramach terapii
pooperacyjnej. Brak zalecen odno$nie olaparybu w czesci wytycznych wynika z ich opublikowania
przed publikacja wynikdw kluczowych badan i/lub rejestracja wnioskowanej interwencji. Przy
najnowszych aktualizacjach mozna spodziewac sie umieszczenia olaparybu wsrdd zalecen odnoszacych
sie do leczenia wczesnego raka piersi, co wynika z najnowszych badan klinicznych, ktérych wyniki

wskazujg na znaczng skutecznosc i dobry profil bezpieczenstwa leku.

Ponadto, w wytycznych ESMO oceniono leczenie olaparybem w terapii adjuwantowej po zakonczeniu
leczenia miejscowego i chemioterapii neoadiuwantowej lub adjuwantowej pacjentow z wczesnym
rakiem piersi wysokiego ryzyka, HER2-ujemnym, z germinalnymi patogennymi lub prawdopodobnie
patogennymi mutacjami BRCAI1/2, przyznajac ,ocene A”, co $wiadczy o znacznej wartosci klinicznej.
Okreslono, ze wczesny rak piersi wysokiego ryzyka jest chorobg agresywng a terapia z intencjg

wyleczenia choroby nowotworowej mozliwa jest jedynie do momentu pojawienia sie przerzutow
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odlegtych, z dobrze tolerowalnym profilem bezpieczenstwa i nie pogarszajgca jakosci zycia pacjentow,
dlatego istotne jest udostepnienie terapii u chorych, u ktdrych jest szansa na leczenie radykalne [113],
[160]. W wytycznych St. Gallen prawie wszyscy panelisci (>93,0%) zdecydowanie potwierdzili
zasadno$¢ zastosowania olaparybu w przypadku chorych z rakiem piersi w stadium II lub III, HER2-
ujemnym spetniajgcym kryteria kwalifikacji do badania OlympiA. Wiekszo$¢ panelistow (64,0%)
opowiedziata sie za terapig olaparybem u wszystkich takich pacjentéw, niezaleznie od statusu receptora

estrogenowego lub wczesniejszego leczenia chemioterapiag opartg na platynie [124].

U chorych na raka zaawansowanego lub przerzutowego w pierwszej linii leczenia zaleca sie podawanie
jednolekowej chemioterapii, sktadajacej sie z antracyklin, taksandw, kapecytabiny, gemcytabiny,
winorelbiny i erybuliny (PTOK 2020 [6]; ESMO 2021 [73]; ESO-ESMO 2020 [125]; ASCO 2017 [29],
[30], 2020 [76], 2021 [77]; AGO 2021 [127]; NCCN 2021 [14]; National Cancer Institute 2022 [31]) lub
cyklofosfamidu i metotreksatu (PTOK 2020 [6]) a u pacjentéw po wczesniejszej chemioterapii z uzyciem
antracyklin i/lub taksoidéw - karboplatyny i docetakselu (PTOK 2020 [6]; ESO-ESMO 2020 [125]). U
chorych na raka potrdjnie receptorowo ujemnego z obecnoscia dziedzicznej mutacji w
genach BRCA1/2 to terapia inhibitorami PARP (olaparybem lub talazoparybem) jest
uwazana za preferowang (PTOK 2020 [6]; ESMO 2019 [73], 2021 [74]; AGO 2021 [127]; Canadian
Cancer Society 2022 [32]). Co wiecej, europejskie wytyczne rekomendujg stosowanie
inhibitorow PARP w populacji szerszej niz wnioskowana, wilaczajac obecno$¢ mutacji
somatycznych (ESMO 2019 [73], 2021 [74]).

W wytycznych, w ramach ktdrych zaproponwoano schemat leczenia odnoszacy sie bezposrednio do
pacjentdw z mutacjami w genach BRCA1/2, preferowano zastosowanie inhibitorow PARP jako
alternatywy dla chemioterapii (ESO-ESMO 2020 [125]; ASCO 2017 [29], [30], 2020 [76], 2021
[77]; NCCN 2022 [14]). W amerykanskich wytycznych ASCO 2021 [77] uznano, ze terapie
olaparybem lub talazoparybem powinno stosowac sie w monoterapii od pierwszej do
trzeciej linii leczenia. Potwierdzity to wytyczne ESMO z 2019 [73] i 2021 roku [74], w ktorych
zalecano monoterapie inhibitorem PARP (olaparybem lub talazoparybem) w przypadku
pacjentow z patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi mutacjami BRCA1/2 lub PALB2
w drugiej linii leczenia. Europejskie wytyczne (ESMO 2021 [74]) jako jedyne wskazaty na brak
koniecznosci stosowania terapii antracyklinami/taksanami przed przystgpieniem do leczenia za pomoca
inhibitorow PARP, natomiast wytyczne kanadyjskie (Canadian Cancer Society 2022 [32]) oraz wytyczne
National Cancer Instutute z 2022 roku [32] wskazujg, ze to pacjenci, ktdrzy juz wczesniej otrzymywali
chemioterapie powinni przystgpi¢ do terapii inhibitorami PARP. Pozostate wytyczne nie odniosty sie do

tej kwestii.
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Podsumowujac, nalezy zaznaczy¢, 2e we wszystkich aktualizowanych wytycznych po

rejestracii leku, olaparyb i inhibitory PARP staja sie opcja preferowana w terapii pacjentek

z rakiem piersi i mutacjami BRCA1/2:
o wytyczne National Cancer Institute z 2022 roku oraz St. Gallen z 2021 roku [124]

rekomendujg stosowanie inhibitorow PARP, w tym olaparybu, w leczeniu pacjentow z

wczesnym rakiem piersi w ramach terapii pooperacyjnej (adjuwantowej);

e w przypadku zaawansowanego/przerzutowego HER2-ujemnego raka piersi u osob z
mutacja w genach BRCA1/2 stosowanie olaparybu jest rekomendowane przez: Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) [6]; Arbeitsgemeinschaft Gynékologische
Onkologie (AGO) [127]; European Society for Medical Oncology (ESMO) [73], [74]; ESO-
ESMO [13], [125]; American Society of Clinical Oncology (ASCO) [29], [30], [76], [77];
Canadian Cancer Society [32]; National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [14]
oraz National Cancer Institute 2019 [31].
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2.9. LECZENIE RAKA PIERSI W POLSCE — PRZEGLAD OPCJI REFUNDOWANYCH

W Polsce, w leczeniu raka piersi dostepna i refundowana jest chemioterapia, leczenie spersonalizowane
(inhibitory CDK4/6, leki anty-HER2) i hormonoterapia.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2022 roku, obecnie finansowane ze $rodkdw publicznych w Polsce s3:
e w ramach chemioterapii dostepnych dla pacjenta bezptatnie:

o kapecytabina, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna,
doksorubicyna liposomalna, pegylowana doskorubicyna liposomalna, epirubicyna, etopozyd,
fluorouracyl, fulwestrant, gemcytabina, ifosfamid, metotreksat, paklitaksel, tamoksifen,
winkrystyna, winorelbina we wskazaniu; nowotwor ztosliwy sutka (rozpoznanie C50);

o kwas zoledronowy, jako leczenie pooperacyjne chorych na raka piersi po menopauzie;

e w ramach wykazu lekdw refundowanych dostepnych w aptece na recepte, z odptatnoscig dla
pacjenta lub bezptatnych do limitu w zaleznosci od leku:

o inhibitory aromatazy; anastrozol, letrozol, eksemestan;

o antagonista receptora estrogenowego — tamoksyfen;

o analog gonadoliberyny (GnRH) — goserelina;

o progestogeny: medroksyprogesteron, megestrol;

o antymetabolit — metotreksat;

o kwas zoledronowy, jako leczenie pooperacyjne chorych na raka piersi po menopauzie;

¢ w ramach zmodyfikowanego programu lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C-50)",

Zatacznik B.9.FM, substancje dostepne dla pacjentéw bezptatnie:

o trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab emtanzyna oraz lapatynib - w leczeniu
przedoperacyjnym lub pooperacyjnym anty-HER2 oraz do trzeciej linii leczenia anty-HER2
przerzutowego HER2-dodatniego raka piersi;

o palbocyklib, rybocyklib, abemacyklib, alpelisyb w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub
fulwestrantem - u pacjentow z rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptora estrogenowego
i HER2-ujemnym;

o talazoparyb —w leczeniu I lub II linii przerzutowego potrdjnie ujemnego raka piersi z obecnoscig
mutacji w genach BRCA1/2 lub w II lub III linii przerzutowego HER-2 ujemnego raka piersi z
obecnoscig mutacji w genach BRCA1/2, po uprzednim zastosowaniu hormonoterapii z lub bez
inhibitoréw CDK4/6;

o sacytuzumab gowitekan — w leczeniu II lub III linii przerzutowego potrdjnie ujemnego raka
piersi w przypadku pacjentek, ktore wczesniej otrzymaty co najmniej dwie linie leczenia

systemowego [4].
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Chemioterapia moze by¢ podawana chorym w ramach hospitalizacji lub w trybie ambulatoryjnym, a w
niektdrych przypadkach (w postaci tabletek) - przyjmowana w domu. Hormonoterapia w postaci tabletek
wypisywana jest na receptach i dostepna w aptekach, najczesciej z poziomem refundacji ,,B” (bezptatny

do limitu).

Obok Katalogu chemioterapii i refundacji aptecznej, leczenie przeciwnowotworowe jako $wiadczenie
gwarantowane w warunkach szpitalnych, realizowane jest w ramach zmodyfikowanego programu
lekowego B.9.FM ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)” [100].

Pacjenci z rakiem piersi wykazujgcym nadekspresje HER2/amplifikacje genu HERZ majg zapewniony

dostep do terapii anty-HER2 obejmujacej podawanie:

e trastuzumabu, pertuzumabu (przeciwciata monoklonalne skierowane przeciw HER2) oraz
docetakselu - schemat bedacy standardem leczenia w pierwszej linii HER2-dodatniego
przerzutowego raka piersi;

e lapatynibu (inhibitor kinazy tyrozynowej receptoréw ErbB1 i ErbB2/HER2) z kapecytabing — m.in. w

przypadku progresji w czasie stosowania schematu z trastuzumabem.

W przypadku chorych z hormonozaleznym rakiem piersi, od listopada 2019 roku w ramach programu
lekowego refundowana jest terapia za pomocg inhibitorow CDK4/6, ktdre znacznie poprawiajg
skutecznos¢ leczenia hormonalnego. Terapia palbocyklibem, abemacyklibem lub rybocyklibem w
skojarzeniu z inhibitorami aromatazy lub terapia palbocyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem, dostepna
jest w leczeniu zaawansowanego raka piersi (uogolnionego lub miejscowo zaawansowanej wznowy bez
mozliwosci radykalnego leczenia miejscowego), bez nadekspresji biatka receptorowego HER2/

amplifikacji genu HER2 (HER2-ujemny rak piersi) [4].

Tabela 29. Wykaz lekow refundowanych w Polsce w rozpoznaniu raka piersi (C50) zgodnie z Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 20 pazdziernika 2022 r. [4].

Kategorie dostepnosci substancji czynnych refundowanych w leczeniu raka piersi

Leki stosowane w ramach katalogu chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (Zatacznik C)
kapecytabina, karboplatyna, cisplatyna, . , L.
cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, Rozpoznanie C50 Nowotwor ztosliwy sutka
doksorubicyna liposomalna, pegylowana C50.0 Brodawka i otoczka br(,)c,jawkl sutkowej
Cytostatyki doskorubicyna liposomalna, epirubicyna, C50.1 Centralna czesC sutka
etopozyd, fluorouracyl, fulwestrant, C50.2 Cwiartka gorna wewnegtrzna sutka
gemcytabina, ifosfamid, metotreksat, C50.3 Cwiartka dolna wewnetrzna sutka
paklitaksel, tamoksifen, winkrystyna, C50.4 Cwiartka gorna zewngtrzna sutka
winorelbina C50.5 Cwiartka dolna zewnetrzna sutka
— C50.6 Czesé¢ pachowa sutka
Antagonisci C50.8 Zmiana przekraczajgca granice sutka
receptora fulwestrant, tamoksyfen C50.9 Sutek, nieokredlony
estrogenowego
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Kategorie dostepnosci substancji czynnych refundowanych w leczeniu raka piersi

Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (Lista A 1.)

Refundacja we wskazaniu: Nowotwory ztosliwe —
Rak piersi w II rzucie hormonoterapii;
anastrozol, letrozol Wczesny rak piersi w I rzucie hormonoterapii

Inhibitory Poziom odptatnosci: bezpfatny do limitu
aromatazy

Refundacja we wskazaniu: Nowotwory ztosliwe —
Rak piersi w II rzucie hormonoterapii

Eksemestan

Poziom odptatnosci: bezptatny do limitu

Antagonisci Refundacja we wskazaniu: Nowotwory ztosliwe
receptora Tamoksyfen
estrogenowego Poziom odptatnosci: bezptatny do limitu

Refundacja we wskazaniu: Nowotwory ztosliwe —
Rak piersi i rak trzonu macicy; Rak prostaty;

Zahamowanie czynnosci przysadki u pacjentéw w
wieku ponizej 40 roku zycia, w przygotowaniu do
kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow —
refundacja do 3 cykli

L) Goserelina
gonadoliberyny Refundacja we wskazaniu pozarejestracyjnym:

obnizenie popedu u 0séb z rozpoznaniem
zaburzen preferencji seksualnych w przypadku
braku skutecznosci lub przeciwwskazan do
stosowania cyproteronu

Poziom odptatnosci: ryczatt

Refundacja we wskazaniu: Nowotwory ztosliwe —
Rak piersi i rak trzonu macicy

Progestogeny do podawania pozajelitowego

Medroksyprogesteron Poziom odptatnosci: ryczatt

Refundacja we wskazaniu: Nowotwory ztosliwe

Inne Progestogeny do podawania doustnego -

megestrol Poziom odptatnosci: ryczatt

Refundacja we wskazaniu: Nowotwory ztosliwe

Antymetabolity do podawania doustnego —
metotreksat Poziom odptatnosci: bezptatny do limitu

Leki stosowane w ramach programow lekowych (Zatacznik B.9.FM.)

LECZENIE RAKA PIERSI (ICD-10 C50)

1. W leczeniu przedoperacyjnym stosowany jest trastuzumab lub trastuzumab z pertuzumabem (u pacjentow
z rakiem HER2+).

2. W leczeniu uzupetniajgcym stosowany jest trastuzumab oraz trastuzumab emtanzyna (u pacjentow z
rakiem HER2+).

3. W leczeniu przerzutowego raka piersi stosowane sa pertuzumab lacznie z trastuzumabem i docetakselem,
trastuzumab lacznie z chemioterapia, hormonoterapia lub samodzielnie, trastuzumab emtazyna i lapatynib
z kapecytabing (u pacjentéw z rakiem HER2+)..

4. W leczeniu przerzutowego raka piersi stosowane sa inhibitory CDK4/6 (abemacyklib, palbocyklib lub
rybocyklib) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy (u pacjentéw z rakiem HER2-).

5. W leczeniu przerzutowego raka piersi stosowane sa inhibitory CDK4/6 (abemacyklib lub rybocyklib) w
skojarzeniu z fulwestrantem (u pacjentow z rakiem HER2-).

6. W leczeniu przerzutowego raka piersi stosowany jest alpelisyb w skojarzeniu z fulwestrantem (u pacjentow
z rakiem HER2- z mutacjg PIK3CA).

7. W leczeniu przerzutowego potrojnie ujemnego raka piersi stosowany jest talazoparyb i sacytyzumab
gowitekan (u pacjentow z rakiem HER2-).
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piersi, u ktérych wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Kategorie dostepnosci substancji czynnych refundowanych w leczeniu raka piersi

Kryteria
kwalifikacji
przerzutowego
HER2-ujemnego
raka piersi

1. Wiek powyzej 18 roku zycia;
2. Potwierdzony histologicznie zaawansowany rak piersi, tj.
a) rak piersi uogdlniony (IV stopier zaawansowania)
lub
b) miejscowo zaawansowany, jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest
nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania (III stopier zaawansowania);

3. Udokumentowana ekspresja steroidowych receptoréw hormonalnych >1%;

4. Udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 w komdrkach raka (wynik /0 lub 1+/ w
badaniu IHC) lub brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu metoda hybrydyzaciji in situ
(ISH));

5. Udokumentowana obecno$¢ mutacji genu PIK3CA — tylko w przypadku alpelisybu;

6. Udokumentowana obecnos¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji w genie BRCA1
lub w BRCAZ (dziedzicznej) — tylko w przypadku talazoparybu;

7. Obecnos¢ zmian chorobowych mozliwych do oceny wg. kryteriéw RECIST 1.1;

8. Stan:

a) pomenopauzalny zdefiniowany jako (do wyboru jedna z ponizszych opcji):

— stan po obustronnym usunieciu jajnikéw,

— brak miesigczki przez ostatnie 12 m-cy (bez innych przyczyn),

— brak miesigczki nie spetniajagcy powyzszych wymogdw oraz pomenopauzalne stezenia
estradiolu, FSH i LH,

b) przed- lub okotomenopauzalny — wszystkie chore nie spetniajgce kryteridw stanu
pomenopauzalnego. W takim przypadku hormonoterapie nalezy skojarzy¢ z agonistg
hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH); Kryterium kwalifikacji tylko w
przypadku zastosowania inhibitorow CDK4/6;

9. Kobiety w stanie pomenopauzalnym zdefiniowanym jako (do wyboru jedna z ponizszych opcji):

a) stan po obustronnym usunieciu jajnikdw,

b) brak miesigczki przez ostatnie 12 m-cy (bez innych przyczyn),

c) brak miesigczki nie spetniajgcy powyzszych wymogdw oraz pomenopauzalne stezenia
estradiolu, FSH i LH,

lub mezczyzni; Kryterium kwalifikacji tylko w przypadku zastosowania alpelisybu;

10. Sprawnos¢ w stopniu 0-2 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG;

11. Nieobecno$¢ istotnych schorzen wspotistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o odpowiednie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej w leczeniu raka piersi;

12. W przypadku skojarzenia abemacyklibu lub palbocyklibu lub rybocyklibu z inhibitorem aromatazy
brak wczesniejszego leczenia systemowego z powodu zaawansowanego raka piersi
(dopuszczalne jest wczesniejsze zastosowanie jednej linii chemioterapii u chorych w sytuacji —
udokumentowanego wczesniej rzeczywistego zagrozenia niewydolnosci narzadéw migzszowych
w nastepstwie masywnych przerzutéw);

dopuszczalne leczenie przedoperacyjne/uzupetniajgce:

a) inhibitorem aromatazy, o ile czas od zakonczenia leczenia do nawrotu wynosi wiecej niz 12
miesiecy

albo

b) leczenie tamoksyfenem niezaleznie od czasu do wystgpienia nawrotu (takze nawrdét w
trakcie hormonoterapii). Kryterium kwalifikacji tylko w przypadku zastosowania inhibitorow
CDK4/6;

13. W przypadku skojarzenia abemacyklibu lub palbocyklibu lub rybocyklibu z fulwestrantem:

a) brak wczesniejszego leczenia systemowego z powodu zaawansowanego raka piersi -
dotyczy jedynie rybocyklibu i abemacyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem

lub

b) progresja raka piersi w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia hormonoterapii
uzupetniajacej inhibitorem aromatazy

lub

) progresja raka piersi w trakcie lub w ciggu 1 miesigca od zakonczenia hormonoterapii I
rzutu. Dopuszczalne jest uprzednie stosowanie jednej linii chemioterapii z powodu
zaawansowanego raka piersi (przed lub po hormonoterapii I rzutu). Kryterium kwalifikacji
tylko w przypadku zastosowania inhibitorow CDK4/6;

14. Wykluczenie cigzy oraz okresu karmienia piersia;

15. Nieobecno$¢ masywnych przerzutow do narzadéw trzewnych, stanowigcych bezposrednie
zagrozenie zycia;

16. Nieobecno$¢ przerzutdw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutow w
osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie
chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnos¢ istotnych klinicznie objawdw neurologicznych i
potrzeby zwiekszenia dawki glikokortykosteroidéw w ciggu ostatniego miesigca przed wigczeniem
do programu;

17. W przypadku wspdtistnienia u pacjenta innych aktywnych nowotworéw ztosliwych albo
wczesniejszego zachorowania na jakikolwiek nowotwdr ztodliwy dopuszcza sie wigczenie do
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Kategorie dostepnosci substancji czynnych refundowanych w leczeniu raka piersi

programu po uzyskaniu zgody Konsultanta Krajowego lub Konsultanta Wojewodzkiego, o ile
leczenie miato charakter radykalny lub nie miato charakteru radykalnego, ale uzyskano catkowitg
remisje.

Powyzsze kryteria muszg by¢ spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia przerzutowego, HER2-ujemnego raka piersi
kwalifikowani sg réwniez pacjenci, ktérzy byli leczeni w ramach innego sposobu finansowania terapii,
pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu
lekowego.

Dodatkowo dla pacjentéw, ktdrzy rozpoczeli monoterapie fulwestrantem w 1 linii leczenia
hormonalnego przed 01.09.2020 r., w przypadku progresji choroby, mozliwe bedzie zastosowanie
terapii palbocyklibem lub rybocyklibem lub abemacyklibem w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy.

Kryteria kwalifikacji przerzutowego potrdjnie ujemnego raka piersi

1. wiek powyzej 18 roku zycia;

2. potwierdzony histologicznie zaawansowany rak piersi, tj.

a) rak piersi uogdlniony (IV stopier zaawansowania)

lub

b) miejscowo zaawansowany, jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest
nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania (III stopiert zaawansowania);

. histologicznie potwierdzony potrdjnie ujemny rak piersi;

. udokumentowany brak ekspresja steroidowych receptoréw hormonalnych >1%;

. udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 w komérkach raka (wynik /0 lub 1+/ w
badaniu IHC) lub brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu metoda hybrydyzaciji in situ
(ISH));

. udokumentowana obecnos¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji w genie BRCA1
lub w BRCA2 (dziedzicznej) — tylko w przypadku talazoparybu;

. obecnos¢ zmian chorobowych mozliwych do oceny wg. kryteriow RECIST 1.1;

. sprawno$¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub ECOG;

. wykluczenie cigzy oraz okresu karmienia piersia;

0. nieobecno$¢ masywnych przerzutdw do narzadéw trzewnych, stanowigcych bezposrednie
zagrozenie zycia;

11. nieobecnos¢ istotnych schorzen wspotistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o odpowiednie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej w leczeniu raka piersi;

12. brak przeciwwskazan do zastosowania leku;

13. nieobecnos¢ przerzutdw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutow w
osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczedniejszym leczeniu miejscowym (leczenie
chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnos¢ istotnych klinicznie objawdw neurologicznych i
potrzeby zwiekszenia dawki glikokortykosteroiddw w ciggu ostatniego miesigca przed wtgczeniem
do programu;

14. adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii;

15.w przypadku wspofistnienia u pacjenta innych aktywnych nowotworéw ztosliwych albo
wczesniejszego zachorowania na jakikolwiek nowotwor ztosliwy dopuszcza sie wigczenie do
programu po uzyskaniu zgody Konsultanta Krajowego lub Konsultanta Wojewodzkiego, o ile
leczenie miato charakter radykalny lub nie miato charakteru radykalnego, ale uzyskano catkowitg
remisje.

Powyzsze kryteria muszg by¢ spetnione tgcznie.
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Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia przerzutowego, potrdjnie ujemnego raka piersi
kwalifikowani sg réwniez pacjenci, ktérzy byli leczeni w ramach innego sposobu finansowania terapii,
pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu
lekowego.

Pomimo wigczenia talazoparybu na liste lekdw refundowanych w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym
rakiem piersi, w przypadku wczesnego raka piersi, nadal brakuje skutecznej terapii, a stosowana

chemioterapia ma ograniczong skutecznosc.
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piersi, u ktérych wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

3. INTERWENCIA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podawanie produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb,

tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z germinalnymi

patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi mutacjami BRCA1 lub BRCAZ, u ktdérych wystepujg HER-

2 ujemny:

e wczesny rak piersi, wysokiego ryzyka, u chorych uprzednio leczonych chemioterapig adjuwantowa
lub neoadjuwantowg;

e miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi, u chorych ktérzy wczesniej otrzymali
chemioterapie w ramach leczenia (neo)adjuwantowego lub z powodu choroby rozsianej (chyba ze

nie kwalifikowali sie do takich terapii).

3.1. WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Szczegbtowe zarejestrowane wskazanie do stosowania olaparybu obejmuje leczenie:

e w monoterapii lub w skojarzeniu z terapia hormonalng w leczeniu adjuwantowym dorostych
pacjentdow z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u ktorych wystepuje HER2-ujemny wczesny rak
piersi wysokiego ryzyka, leczony wczesniej chemioterapig neoadjuwantowg lub adjuwantowg;

e w monoterapii u dorostych pacjentdéw z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u ktdrych wystepuje rak
HER2-ujemny, miejscowo zaawansowany lub rozsiany, poddany wczesniejszemu leczeniu opartemu
na antracyklinach i/lub taksanach w ramach chemioterapii neoadjuwantowej/adjuwantowej lub z

powodu choroby rozsianej, chyba ze nie kwalifikowali sie do takich terapii.

U pacjentdw z rakiem piersi z obecnoscig receptorow hormonalnych (HR-dodatnich) powinna rowniez
wystgpic progresja podczas lub po wczesniejszej terapii hormonalnej lub nie mozna u tych pacjentow

zastosowac terapii hormonalnej [5].

W styczniu 2018 roku, amerykanska agencja Food and Drug Administration (FDA) zarejestrowata
olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®, tabletki powlekane) do stosowania u chorych z przerzutowym,
HER2-ujemnym rakiem piersi, bedacych nosicielami germinalnej mutacji w genach BRCA1/2. W kwietniu
2019 roku produkt leczniczy Lynparza® zostat zarejestrowany przez agencje Furopean Medicines Agency
(EMA) do stosowania w ww. wskazaniu na terenie Unii Europejskiej a w czerwcu 2022 roku w leczeniu
dorostych pacjentow z mutacjg w genach BRCA1/2, u ktdrych wystepuje HER2-ujemny, wczesny rak
piersi wysokiego ryzyka [5], [19]. Olaparyb stosowany we wnioskowanym wskazaniu tj. leczeniu raka

piersi nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce [4].
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W panstwach Unii Europejskiej produkt leczniczy Lynparza® zawierajacy olaparyb w postaci tabletek
powlekanych (100, 150 mg) jest rejestrowany takze do stosowania w monoterapii:

o W leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z zaawansowanym (w stopniu III i IV wediug
klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej z obecno$cig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznej i (lub)
somatycznej), u ktorych uzyskano odpowiedZ (catkowitg lub czeSciowg) na chemioterapie
pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny;

o W leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem
jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czeSciowg) na chemioterapie
opartag na zwigzkach platyny;

o W leczeniu podtrzymujgcym dorostych chorych z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki z
obecnoscig dziedzicznych mutacji BRCA1/2, u ktorych nie wystgpita progresja choroby po
leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni w ramach pierwszej linii chemioterapii;

o W leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego z obecnoscig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznymi i/lub somatycznymi), u ktérych po
wczesniej zastosowanej terapii z uzyciem nowego leku o dziataniu hormonalnym wystgpita

progresja choroby [5].

Ponadto, produkt leczniczy Lynparza® moze by¢ stosowany w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu
podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z zaawansowanym (w stopniu III i IV wg klasyfikacji FIGO)
nabtonkowym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czeSciowg) po ukonczeniu chemioterapii
pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny w skojarzeniu z bewacyzumabem i u ktérych nowotwor
ztosliwy charakteryzuje sie zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej, definiowanymi na

podstawie obecnosci mutacji BRCA1/2i niestabilnosci genomu [5].

Produkt Lynparza® jest dostepny w postaci tabletek 100 mg i 150 mg. Zalecana dawka produktu
Lynparza® w monoterapii lub w skojarzeniu z bewacyzumabem wynosi 300 mg (dwie tabletki po 150
mg) dwa razy na dobe, co odpowiada catkowitej dawce dobowej 600 mg. W celu zmniejszenia dawki

dostepna jest tabletka 100 mg [5].

Aktualnie, produkt leczniczy Lynparza® w postaci kapsutek twardych zawierajagcych 50 mg olaparybu,
jest refundowany w ramach Programu lekowego B.80 ,Leczenie podtrzymujace olaparybem chorych na
nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48)", w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentek z nawrotowym,

platynowrazliwym, surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub
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pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCAI i/lub BRCAZ, ktdre otrzymaty wczesniej co
najmniej dwie linie chemioterapii opartej na pochodnych platyny (z catkowitg lub czesciowg odpowiedzig

na leczenie) [4].

3.2. MECHANIZM DZIALANIA

Rak jajnika byt pierwszym nowotworem ztosliwym, w odniesieniu, do ktérego wykorzystano koncepcje
tzw. sztucznie wywotanej letalnosci (ang. Synthetic lethality) zwigzanej z utratg genu lub biatka, a
inhibitory PARP stanowig pierwszy przyklad lekow ukierunkowanych, ktore wykazujg skutecznosc

w przypadku utraty genu supresorowego.

Olaparyb jest silnym inhibitorem polimeraz poli-ADP-rybozy, okreSlanych mianem PARP-1, PARP-2 i
PARP-3 i wykazano, ze hamuje on wzrost niektérych nowotworowych linii komérkowych w warunkach
in vitro oraz wzrost guzow Jn vivo, stosowany jako jedyny lek (w monoterapii) lub w skojarzeniu z

uznanymi chemioterapeutykami [5].

Wymienione wyzej enzymy PARP sg niezbedne do zajscia procesu wydajnej i skutecznej naprawy
peknie¢ w pojedynczych niciach DNA. Kluczowy element naprawy DNA przez enzymy PARP wymaga,
aby polimeraza PARP dokonata automodyfikacji i odtaczyta sie od DNA, po modyfikacji chromatyny, w
ten sposdb zapewniajgc enzymom dostep do DNA. Gdy olaparyb przytagcza sie do miejsca aktywnego
polimerazy (PARP) zwigzanej z DNA, uniemozliwia odtgczenie PARP i enzym jest zablokowany dla DNA,
co blokuje proces catej naprawy. W komdrkach, ktére podlegajg replikacji prowadzi to do peknie¢ obu
nici DNA, gdy widetki replikacyjne spotykajg kompleks DNA-PARP. W prawidtowych komdrkach
blokowanie PARP1 nie wywotuje zadnego efektu, poniewaz zmieniajg one mechanizm naprawy DNA na

rekombinacje homologiczna.

BRCA1 i BRCA2 to kluczowe biatka efektorowe procesu naprawy DNA, ktore biorg udziat w naprawie
dwuniciowych peknie¢ DNA, gtdwnie w mechanizmie rekombinacji homologicznej. Nowotwory z mutacjg
genu BRCAI lub BRCAZ traca jedno z tych biatek, a ich system naprawy DNA poprzez rekombinacje
homologiczng nie dziata skutecznie i w genomie komorek nowotworowych dochodzi do kumulacji
dwuniciowych peknie¢ DNA. Nowotwory z mutacjg BRCA stajg sie zalezne od innych mechanizmoéw
naprawy DNA, m.in. za pomocg wycinania par zasad, w ktorym gtdwna role odgrywa polimeraza poli-
ADP-rybozy 1 (PARP1). Poniewaz komdrki z mutacja BRCA stracity mozliwos¢ wykorzystania
rekombinacji homologicznej, blokowanie mechanizmu naprawy skutkuje utratg mozliwosci naprawy DNA
i Smiercig komorek. Stad tez zahamowanie PARP w obecnosci dezaktywujacej mutacji BRCA prowadzi

do sztucznie wywotanej letalnosci (Rysunek 2).
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W badaniach wykorzystujgcych modele in vitro z dysfunkcyjnym genem BRCA1/2, olaparyb stosowany
po terapii zwigzkami platyny powodowat opdznienie progresji guza oraz zwiekszenie czasu catkowitego
przezycia w porownaniu z terapig samymi zwigzkami platyny, co korelowato z okresem leczenia

podtrzymujgcego za pomoca olaparybu [5].
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© © ©

Rysunek 2. Mechanizm dziatania inhibitorow PARP, takich jak olaparyb, na komorki prawidlowe oraz komorki z

mutacja genu BRCA, w ktérych nastapito uszkodzenie jednej z nici DNA. BER - naprawa nici poprzez wyciecie
zasad; HRR — naprawa poprzez rekombinacje homologiczna [48].

Niezwykle istotna jest diagnostyka mutacji BRCA1/2. W réznych badaniach klinicznych diagnostyke
mutacji (dziedzicznych i/lub somatycznych) w materiale z krwi lub z guza wykonywano lokalnie lub
centralnie. W zalezno$ci od wykorzystanego testu i miedzynarodowej klasyfikacji wariantow
genetycznych, mutacje w genach BRCA1/2 klasyfikuje sie jako mutacje uposledzajgce funkcje biatka lub

prawdopodobnie upo$ledzajgce funkcje biatka oraz mutacje patogenne lub prawdopodobnie patogenne.
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Wynik oznaczenia mutacji BRCA uznanej za “patogenng” lub ,prawdopodobnie patogenng” oznacza

obecno$¢ niefunkcjonujgcego biatka BRCA1/2. W ponizszej tabeli przedstawiono sposdb interpretacii

mutacji BRCA1/2 patogennych lub potencjalnie patogennych oraz sposob postepowania z chorymi.

Tabela 30. Mutacje BRCA i ich wplyw na postepowanie terapeutyczne z pacjentami [112].

Klasyfikacja mutacji w
genach BRCA

Interpretacja

Wplyw na postepowanie u
pacjenta

Zdecydowanie patogenne

Potwierdzenie obecnosci mutacji w genie
BRCA1 lub BRCAZ o potwierdzonym
ostatecznie efekcie w postaci braku

prawidiowego dziatania biatka

Postepowanie zgodne z
odpowiednimi wytycznymi
dla pacjentow z patogennymi
mutacjami w genach 5RCA

Prawdopodobnie patogenne

Obecnos$¢ mutagji, ktora z duzym
prawdopodobienstwem jest patogenna (np.
przesuniecie ramki odczytu), ale nie zostato

to szczeg6towo udowodnione w

pi$miennictwie

Postepowanie zgodne z
odpowiednimi wytycznymi
dla pacjentow z patogennymi
lub prawdopodobnie
patogennymi mutacjami w
genach BRCA

Warianty o niepewnym lub
nieznanym znaczeniu (variant of
uncertain or unknown
significance, VUS)

Obecno$¢ wariantu o nieznanym znaczeniu (VUS),
odpowiadajacego mutacji, ktéra nie okazata sie
szkodliwa dla funkcji biatka BRCA1 ani BRCA2
[patrz dodatkowe informacje na temat VUS na
nastepnej stronie]

Postepowanie zgodne z
odpowiednimi wytycznymi dla
pacjentdéw bez patogennych lub
prawdopodobnie patogennych
mutacji w genach BRCA

Postepowanie zgodne z
odpowiednimi wytycznymi dla
pacjentéw bez patogennych lub
prawdopodobnie patogennych
mutacji w genach BRCA
Postepowanie zgodne z
odpowiednimi wytycznymi dla
pacjentéw bez podejrzanej lub
potwierdzonej obecnosci
patogennych lub
prawdopodobnie patogennych
mutacji w genach BRCA

Wariant, ktdry nie zwieksza lub z matym

Prawdopodobnie niepatogenne prawdopodobienstwem zwieksza ryzyko raka

Brak zwiekszonego ryzyka raka

NS Czasami okreslane jako typ dziki genu BRCA

3.3. SKUTECZNOSC KLINICZNA I BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA OLAPARYBU U
CHORYCH Z RAKIEM PIERSI

Obiecujgce rezultaty oraz korzysci kliniczne w wyniku stosowania olaparybu byty juz obserwowane w
badaniach I fazy przeprowadzonych u chorych z nowotworami litymi, opornymi na wczesniejsze
standardowe leczenie, ktdrych celem byta ocena profilu bezpieczenstwa, toksycznosci zaleznej od dawki,
maksymalnej tolerowanej dawki, jak i ocena wiasciwosci farmakokinetycznych oraz
farmakodynamicznych. Wykazano m.in., ze zahamowanie PARP w 90,0% nastepuje juz u pacjentéw,

ktorzy przyjmowali olaparyb w dawce =60 mg 2 razy na dobe.

W ramach fazy przedtuzonej badania Fong i wsp. (2009), uwzgledniono dodatkowg kohorte obejmujaca
tylko chorych bedacych nosicielami mutacji w genach BRCAI lub BRCAZ, a olaparyb w postaci kapsutek
podawano w dawce 200 mg 2 razy na dobe. Sposrdd 19 pacjentéw z nowotworem piersi, jajnika lub
prostaty oraz mutacja w BRCA1/2, u 63,0% chorych zaobserwowano radiologiczng lub biochemiczng

(markery nowotworowe) odpowiedZz na leczenie lub stabilng chorobe [78]. Wyniki ww. badania
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utorowaty droge dla kolejnych badan klinicznych majacych na celu potwierdzenie skutecznosci klinicznej

olaparybu.

W kohortowym badaniu II fazy o akronimie ICEBERG, przeprowadzonym bez randomizacji w grupie
chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi oraz germinalng mutacjg w
BRCA1/2, oceniano efekty kliniczne olaparybu podawanego w dawce 400 mg/2 razy na dobe (kohorta
1) lub 100 mg/2 razy na dobe (kohorta 2) [79]. Sposrdd 54 pacjentdéw wigczonych do badania (w tym
13,0% miato HER2-dodatniego raka piersi), 29 chorych ukonczyto petny okres leczenia otrzymujac
olaparyb przez 2168 dni. Wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie oszacowany w populacji ITT
byt wyzszy w kohorcie 1 niz w kohorcie 2 i wynosit odpowiednio 41,0% oraz 22,0%. Wskaznik korzysci
klinicznej definiowany jako odsetek pacjentéw z catkowita odpowiedzia na leczenie, czesSciowg
odpowiedzig na leczenie i stabilng chorobg przez okres >23 tygodni réwniez byt wyzszy w kohorcie
otrzymujacej olaparyb w dawce 400 mg/2 razy na dobe niz w kohorcie otrzymujgcej olaparyb w dawce
100 mg/2 razy na dobe (odpowiednio: 52,0% i 26,0%). Mediana czasu przezycia wolnego od progresiji
(ang. Progression-free survival; PFS) wynosita 5,7 miesiecy i 3,8 miesiecy, odpowiednio w kohorcie 1 i
2. Z kolei mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta podobna w obu grupach (odpowiednio:
144 dni oraz 141 dni). Zdarzenia niepozgdane obserwowano u 44 chorych (81,0%), a wiekszos¢ z nich
cechowata sie tagodnym/umiarkowanym stopniem nasilenie. Do najcze$ciej raportowanych zdarzen

niepozadanych nalezaty: nudnosci, zmeczenie, anemia, wymioty, jadtowstret oraz biegunka [79].

Gelmon i wsp. (2011) w dwuosrodkowym badaniu II fazy ocenili zastosowanie olaparybu w raku jajnika
oraz potrdjnie ujemnym raku piersi lub raku piersi z mutacjami BRCA1/BRCAZ. Do badania wigczono 26
chorych na raka piersi, z czego 10 miato mutacje w genach BRCA, a 5 z tych chorych raka potréjnie
ujemnego z mutacjg BRCA. Nie zaobserwowano zadnych obiektywnych odpowiedzi (ORR 0,0%). Wyniki
badania sugeruja, ze olaparyb nie jest skuteczny w monoterapii sporadycznego potréjnie ujemnego raka

piersi u chorych bez germinalnej mutacji BRCA [80].

W badaniu przeprowadzonym przez Kaufmana i wsp. (2015), rowniez oceniono skuteczno$¢ olaparybu
w przerzutowym raku piersi z mutacjg w genach BRCA1 lub BRCAZ. W grupie 62 chorych na raka piersi

zaobserwowano 12,9% odsetek odpowiedzi na leczenie [81].

Badanie o akronimie OlympiA

W ramach badania klinicznego OlympiA oceniano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania olaparybu
w poréwnaniu z placebo, jako leczenia uzupetniajgcego u pacjentdw z pierwotnym, wczesnym rakiem
piersi wysokiego ryzyka HER2-ujemnym, z patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi
dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, ktérzy zakonczyli radykalne leczenie miejscowe oraz chemioterapie

neoadjuwantowg lub adjuwantowg (wymagane co najmniej 6 cykli chemioterapii zawierajgcej

119




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym rakiem “/

piersi, u ktérych wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

antracykliny, taksany lub obie te substancje) [83], [90]. Co istotne, czas trwania leczenia byt ograniczony

do 1 roku, co jest korzystne z punktu widzenia ptatnika publicznego.

Badanie o akronimie OlympiA byto wieloosrodkowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym

badaniem klinicznym III fazy, do ktérego kwalifikowano pacjentdéw z dziedzicznymi patogennymi lub

prawdopodobnie patogennymi mutacjami w genach BRCA1/2i HER2-ujemnym wczesnym rakiem piersi

wysokiego ryzyka. Wczesny rak piersi wysokiego ryzyka definiowano jako:

wystepowanie resztkowego inwazyjnego raka w piersi i/lub w usunietych weztach chtonnych w
momencie przeprowadzania operacji chirurgicznej u pacjentéw z potrdjnie ujemnym rakiem piersi
lub rakiem piersi z obecnoscig receptorow hormonalnych, ktorzy otrzymywali chemioterapie
neoadjuwantowg;

konieczno$c¢ uzyskania wyniku >3 w skali CPS&EG, ustalonego w oparciu o ocene stopnia klinicznego
zaawansowania choroby przed leczeniem i ocene histopatologicznego zaawansowania choroby po
leczeniu oraz obecnos¢ receptorow estrogenowych i stopien ztosliwosci histologicznej u pacjentow
z obecnoscig receptoréow hormonalnych;wystepowanie choroby z zajeciem weztéw lub bez zajecia
weztdw, a guz pierwotny musiat mie¢ =2 cm u pacjentdw z potrdjnie ujemnym rakiem piersi, ktorzy
otrzymywali uprzednio chemioterapie adjuwantowa;

zajecie =4 weztdow chtonnych potwierdzone badaniem histopatologicznym u pacjentdw HR-

dodatnich, HER2-ujemnych, ktérzy uprzednio otrzymuwali chemioterapie adjuwantowg [5].

CTH j

I operacja

/ neoadjuwantowa P !

TNBC
operacja adjuwantowa
Rak piersi
stopnia I-1lI
HER2-

CTH :
\ / neoadjuwantowa operacja

HER2-

ER+/ PR+
operacja

adjuwantowa

Rysunek 3. Subpopulacje pacjentéow z wczesnym rakiem piersi z mutacjami BRCA1/2, wiaczane do badania

OlympiA. CTH — chemioterapia oparta o antracykliny i/lub taksany lub pochodne platyny; TNBC — rak potrdjnie

receptorowo ujemny, ER+ - ekspresja receptorow estrogenowych, PR+ - ekspresja receptoréw progesteronowych
[83], [90].
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Tabela 31. Wymagania kwalifikacji do badania ustalane na podstawie punktacji dotyczacej stopnia

zaawansowania wczesnego raka piersi, obecnosci receptorow i stopnia ztosliwosci [5].*

Stopien zaawansowania/cecha Punkty ‘
e o I/IIA 0
Stopien zaawansowania klinicznego TTb/ITIA 1
ed leczeniem

(prz zeniem) IIIB/IIIC 2

Stopier . 0/1 0

_ opien zaawansowania TIA/I1B/ IIIA/I1IB 1
histopatologicznego (po leczeniu)

11IC 2

Obecno$¢ receptorow ER-dodatni 0

P ER-ujemny 1

L, . . Atypia jadrowa stopnia 1-2 0

Stopien atypii jadrowej Atypia jadrowa stopnia 3 1

* U pacjentow z rakiem piersi z obecnoscia receptorow hormonalnych wynik catkowity musiat by¢ =3.

tacznie 1836 pacjentow zostato zrandomizowanych w stosunku 1:1 do grupy badanej otrzymujacej
olaparyb w dawce 300 mg/2 razy na dobe (2 tabletki po 150 mg kazda) lub placebo. Leczenie
kontynuowano przez maksymalnie 1 rok lub do wystgpienia nawrotu choroby badZ do wystgpienia

niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu OlympiA byto przezycie bez choroby
inwazyjnej (ang. Invasive disease free survival, IDFS), definiowane jako czas od randomizacji do
pierwszego nawrotu, przy czym nawrotem okreslano inwazyjng lokoregionalng wznowe odlegta, wznowe
odlegty, inwazyjny rak drugiej piersi, nowy nowotwor ztosliwy lub zgon z dowolnej przyczyny [5] [83],
[90]. Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty przezycie catkowite (ang. Overal survival OS)
przezycie bez choroby odlegtej (ang. Distant disease free survival, DDFS), definiowane jako czas od
randomizacji do wystgpienia dowoddw na pierwszg odlegta wznowe raka piersi, czestos¢ wystepowania
nowych pierwotnych nowotwordw ztosliwych drugiej piersi (inwazyjnych lub nieinwazyjnych),
wystgpienie nowego pierwotnego rak jajnika, jajowodu i raka otrzewnej oraz ocene bezpieczenstwa i
wyniki leczenia zgtaszane przez pacjentdw przy uzyciu kwestionariuszy FACIT-Fatigue i EORTC QLQ-

C30 dotyczace jakosci zycia.

Wyniki badania OlympiA wskazujg, ze stosowanie olaparybu w dawce 300 mg/2 razy na dobe w

poréwnaniu z placebo wigzato sie z:

e istotnie statystycznie i klinicznie dtuzszym 4-letnim przezyciem wolnym od choroby inwazyjnej wsréd
pacjentdw przydzielonych do grupy otrzymujacej olaparyb niz wérdd pacjentdw przydzielonych do
grupy placebo (HR=0,63; 95% CI, zakres: 0,50 - 0,78; p<0,001). Odsetek pacjentdw zyjgcych i
wolnych od choroby inwazyjnej po 4 latach leczenia wynosit 82,7% w grupie olaparybu i 75,4% w
grupie placebo (poprawa o 7,3%; 95% CI, zakres: 3,0% - 11,5%) [90];

e istotnie statystycznym i klinicznie dtuzszym 4-letnim przezyciem wolnym od choroby odlegtej wsrdd
pacjentdw przydzielonych do grupy otrzymujacej olaparyb niz wérdd pacjentdw przydzielonych do
grupy otrzymujacej placebo (HR=0,61; 95% CI, zakres: 0,48 - 0,77; p<0,001). Przezycie wolne od
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choroby odlegtej po 4 latach wyniosto 86,5% w grupie olaparybu i 79,1% w grupie placebo (réznica
o 7,4 punktéw procentowych; 95% CI, zakres: 3,6% - 11,3%) [90];

e istotnie statystycznie i klinicznie diuzszym 4-letnim przezyciem catkowitym i mniejszym ryzykiem
zgonu wsrod pacjentdow przydzielonych do grupy otrzymujgcej olaparyb niz wsérdd pacjentéw
przydzielonych do grupy placebo (HR=0,68; 98,5% CI, zakres: 0,47 — 0,97; p=0,009). Przezycie
catkowite po 4 latach wyniosto 89,8% w grupie olaparybu i 86,4% w grupie placebo (réznica o
3,4%; 95% CI, zakres: -0,1% - 6,8%) [90].

Olaparyb jest pierwszym lekiem celowanym, ktdry istotnie wydluzyt przezycie catkowite w

populacji pacjentow z wczesnym rakiem piersi.

W odniesieniu do jakosci zycia (QoL), mierzonej za pomocg parametru ogdlnego stanu zdrowia/jakosci
zycia (GHQ) z kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wykazano brak istotnej klinicznie roznicy miedzy
grupami w ciggu 12 miesiecy leczenia i nieznaczng poprawe w obu grupach miedzy 12. a 24. miesigcem
leczenia, co przy dtuzszej ekspozycji pacjentdw na olaparyb wskazuje, ze obcigzenie aktywnym

leczeniem nie wplyneto na pogorszenie jakosci zycia chorych.

Analiza profilu bezpieczenstwa wykazata, ze wczesne przerwanie schematu badania, w tym przerwanie
z powodu nawrotu choroby wystgpito u 236 pacjentow (25,9%) w grupie olaparybu i 187 (20,7%) w
grupie placebo. Zdarzeniami niepozadanymi >3 stopnia, ktore wystgpity u wiecej niz 1,0% pacjentéw
W grupie stosujgcej olaparyb byta niedokrwistoS¢ (8,7%), zmniejszona liczba neutrofili (4,8%),
zmniejszona liczba biatych krwinek (3,0%), zmeczenie (1,8%) i limfopenia (1,2%). U wiecej niz 1,0%
pacjentdw w grupie placebo nie wystgpity zdarzenia niepozadane >3 stopnia. Transfuzja krwi byla
rzadka, 53 pacjentow (5,8%) w grupie olaparybu i 8 pacjentéw (0,9%) w grupie placebo miato co
najmniej jedng transfuzje. Ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity u 79 pacjentdéw (8,7%), ktdrzy
otrzymywali olaparyb i 76 pacjentdw (8,4%), ktorzy otrzymywali placebo. Dziatania niepozadane
prowadzgce do zgonu to zatrzymanie akcji serca u jednego pacjenta stosujgcego olaparyb oraz ostra
biataczka szpikowa i rak jajnika u jednego pacjenta stosujgcego placebo. Zdarzenia niepozadane o
szczegdlnym znaczeniu obejmowaly zapalenie piluc, popromienne zapalenie ptuc, zespot

mielodysplastyczny, ostrg biataczke szpikowg lub innego nowego pierwotnego raka [83].

W badaniu OlympiA po raz pierwszy wykazano szanse na wyleczenie pacjentéw cierpigcych
z powodu HER2-ujemnego wczesnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu i
zapewnienie istotnej klinicznie i statystycznie poprawy w zakresie przezycia catkowitego,
jak rowniez w zakresie przezycia bez choroby inwazyjnej (tzn. zajecia przylegajacych

struktur anatomicznych) i odlegtej (przerzutéw do innych organéw).
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Badanie o akronimie OlympiAD

W ramach badania klinicznego OlympiAD oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania olaparybu
w postaci tabletek u chorych z HER2-ujemnym rozsianym rakiem piersi oraz patogenng lub
prawdopodobnie patogenng mutacjg w BRCA1/2 w poréwnaniu do standardowego leczenia opartego

na lekach cytotoksycznych (chemioterapii).

Badanie o akronimie OlympiAD byto miedzynarodowym badaniem klinicznym III fazy przeprowadzonym
z randomizacjg, bez zamaskowania (z uwagi na duze zréznicowanie terapii w grupie kontrolnej), do
ktorego kwalifikowano chorych z przerzutowym, HER2-ujemnym rakiem piersi (HER2-), wykazujgcym
lub nie ekspresje receptoréw hormonalnych (ER+/PgR+ lub ER-/PgR-) z patogenng lub prawdopodobnie
patogenng germinalng mutacjg w genach BRCA1/2, ktdrzy otrzymali wczesniej nie wiecej niz 2 schematy
chemioterapii w leczeniu stadium przerzutowego oraz otrzymywali leczenie neoadjuwantowe lub
adjuwantowe lub leczenie w stadium przerzutowym (nie wiecej niz 2 schematy chemioterapii dla stadium
przerzutowego) oparte na antracyklinach (jesli nie byto przeciwwskazane) i taksanach. Pacjenci z rakiem
piersi wykazujgcym ekspresje receptoréw hormonalnych otrzymywali wczesniej co najmniej jeden
schemat hormonoterapii (w ramach leczenia adjuwantowego lub leczenia stadium przerzutowego), w
czasie ktorej wystgpita progresja choroby, chyba ze hormonoterapia nie byta dla nich odpowiednim

leczeniem [5].

tacznie 302 pacjentéw zostato zrandomizowanych w stosunku 2:1 do grupy badanej otrzymujacej
olaparyb w dawce 300 mg/2 razy na dobe (2 tabletki po 150 mg kazda) lub grupy kontrolnej, w ktorej
stosowano jednolekowg chemioterapie oparta na erybulinie (17,0%), kapecytabinie (42,0%) lub
winorelbinie (35,0%) az do wystgpienia progresji choroby lub niemoznej do zaakceptowania

toksycznosci.

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu OlympiAD byto przezycie bez progres;i
choroby (ang. Progression free survival, PFS), czyli czas od randomizacji do wystgpienia obiektywnej
progres;ji choroby lub zgonu (zgodnie ze zmodyfikowang wersjg RECIST 1.1) [20]. Drugorzedowe punkty
koncowe obejmowaty przezycie catkowite, czas od randomizacji do drugiego zdarzenia progresji lub
zgonu, wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie, ocene jakosci zycia zwigzang ze zdrowiem i ocene
bezpieczenstwa. Ocena punktéw koncowych zwigzanych z przezyciem, w tym pierwszorzedowego
punktu koficowego, byta przeprowadzona przez zaslepiong komisje, w celu minimalizacji ryzyka btedu

systematycznego.

Wyniki badania OlympiAD opisano w trzech publikacjach petnotekstowych: Robson 2017 [20] -
pierwotna analiza skutecznosci i bezpieczenstwa, Robson 2019a [21] — finalne wyniki w zakresie

przezycia catkowitego oraz Robson 2019b [22] — ocena jakosci zycia.
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Wyniki badania OlympiAD wskazujg, ze stosowanie olaparybu w dawce 300/mg 2 razy na dobe w

poréwnaniu z jednolekowg chemioterapig (erybuling, kapecytabing lub winorelbing) wigzato sie z:

e istotnym statystycznie i klinicznie wydtuzeniem mediany czasu przezycia bez wystgpienia progresji
lub zgonu o 2,8 miesigca (7,0 vs 4,2 miesigca) oraz redukcjg ryzyka progresji lub zgonu wynoszaca
42,0% (HR=0,58; 95% CI, zakres: 0,43 — 0,80; p<0,001) [21];

e istotnym statystycznie i klinicznie wydtuzeniem mediany czasu przezycia od randomizacji do
wystagpienia drugiej progres;ji lub zgonu o 3,9 miesigca (13,2 vs 9,3 miesigca) oraz redukcjg ryzyka
drugiej progres;ji lub zgonu z jakichkolwiek przyczyn o 43,0% w ocenie badacza (HR=0,57; 95% CI,
zakres: 0,40 - 0,83; p=0,003) [21];

e istotnie statystycznie i klinicznie wiekszg szansg osiggniecia obiektywnej odpowiedzi na leczenie
zmian mierzalnych w przypadku pacjentéw leczonych olaparybem w poréwnaniu do terapii
standardowej w ocenie niezaleznej komisji (57,6% vs 22,2%). Catkowitg odpowiedz
zaobserwowano u 9,0% pacjentéw leczonych za pomoca olaparybu i u 1,5% pacjentow z grupy
standardowej terapii [22];

¢ wydtuzeniem mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie do 6,9 miesigca (zakres: 2,8 — 10,1) w
ramieniu olaparybu i 4,5 miesigca (zakres: 2,7 — 8,5) w ramieniu terapii standardowej [22];

e istotng statystycznie i klinicznie poprawg ogdlnego stanu zdrowia/jakosci zycia we wszystkich
punktach czasowych, ocenianej za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30, z wynikiem 3,9 + 1,2
pkt w grupie leczonej olaparybem i -3,6 + 2,2 pkt w grupie terapii standardowej, z odpowiednig
szacunkowg rdéznicg MD=7,5 punktu (95% CI, zakres: 2,48 - 12,44; p=0,0035) [21];

e mediana czasu do klinicznie znaczacego zmniejszenia wyniku QLQ-C30 nie zostata osiggnieta w
grupie badanej, ale wynosita 15,3 miesigca w grupie kontrolnej (HR=0,44; 95% CI, zakres: 0,25 -
0,77; p=0,004). Ogdlne wyniki ulegly pogorszeniu u mniejszej liczby pacjentow w ramieniu
olaparybu w poréwnaniu z terapig standardowg po 6 miesigcach leczenia (18,5% vs 38,8%) i 12
miesigcach leczenia (36,0% vs 46,5%) [21].

W zakresie przezycia catkowitego (dojrzatos¢ danych 64,0%), mediana przezycia catkowitego w grupie
badanej wyniosta 19,3 miesigca, a w grupie kontrolnej — 17,1 miesigca. Obserwowana réznica miedzy
grupami nie byfa istotna statystycznie (HR=0,90; 05% CI: 0,66 - 1,23; p=0,513). Odsetek zyjacych
pacjentdw w 6. miesigcu od rozpoczecia badania wynosit 93,1% oraz 85,8%, odpowiednio w grupie
badanej i kontrolnej; w 12. miesigcu: 72,7% vs 69,2%, a w 18. miesigcu od rozpoczecia leczenia: 54,1%
vs 48,0%. Istotnych statystycznie roznic w zakresie przezycia catkowitego nie odnotowano ani w
subpopulacji chorych z tréjujemnym rakiem piersi (mediana przezycia catkowitego wyniosta 17,4
miesiecy w grupie badanej i 14,9 miesiecy w grupie kontrolnej) (HR=0,93; 95% CI: 0,62 — 1,43), ani w
podgrupie pacjentdow z mutacjg BRCA1 (HR= 0,83; 95% CI: 0,57 - 1,25). Wykazano natomiast, ze
stosowanie olaparybu w subpopulacji pacjentéw, ktdrzy nie otrzymywali wczesniej chemioterapii w

leczeniu stadium przerzutowego wigzato sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem mediany czasu
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przezycia catkowitego o 7,9 miesigca (22,6 vs 14,7 miesigca) oraz istotng redukcjg ryzyka zgonu z
jakichkolwiek przyczyn o 49,0% wzgledem jednolekowej chemioterapii (leczenie pierwszej linii: HR:
0,51; 95% CI: 0,29; 0,90; p=0,02) [22].

Mimo, Ze badanie OlympiAD nie zostato zaprojektowane w celu wykazania réznic miedzy podgrupami
pacjentdw, przeprowadzona analiza wskazata na istotne korzysci wynikajgce ze stosowania olaparybu u
chorych z potréjnie receptorowo ujemnym rakiem piersi, ktorzy stanowili blisko 50,0% ogdlnej populacji
ocenianej w badaniu. Obserwacje te sg szczegdlnie istotne w kontekscie ograniczonych mozliwosci
terapeutycznych w tej grupie chorych po wczesniejszym leczeniu antracyklinami i taksanami (lub

pochodnymi platyny).

Profil bezpieczenstwa olaparybu stosowanego w leczeniu zaawansowanego raka piersi byt
poréownywalny do obserwacji z innych badan klinicznych dotyczacych terapii olaparybem. Wiekszos¢
raportowanych zdarzen niepozadanych byfa nieznacznie/umiarkowanie nasilona (w stopniu 1-2) i
mozliwa do opanowania za pomoca leczenia objawowego lub modyfikacji dawkowania. Zdarzenia
niepozgdane wystapity u 97,6% pacjentéw z grupy stosujgcej olaparyb oraz u 95,6% w grupie stosujgcej
chemioterapie. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen nalezaty nudnosci (58,0%), anemia (40,0%) oraz
wymioty (32,2%). Zdarzenia niepozgdane co najmniej 3 stopnia zaraportowano u 38,0% pacjentow
stosujgcych olaparyb oraz 49,5% pacjentdw w grupie leczonej chemioterapia. Najczesciej wystepujgcym
zdarzeniem >3 stopnia w ramieniu olaparybu byta anemia (16,1%), za$ w ramieniu chemioterapii
neutropenia (26,4%). Ponadto, odsetek wycofan chorych z badania byt niski (4,9%), a ryzyko

wystgpienia anemii nie wzrastato wraz z wydtuzeniem ekspozycji na olaparyb [20], [21], [22].

Podsumowujac, akceptowalny profil bezpieczenstwa olaparybu, jego dobra tolerancja oraz
wysoka skutecznos¢ kliniczna wykazana w badaniu OlympiAD stanowily podstawe
zarejestrowania olaparybu w postaci tabletek powlekanych (produkt leczniczy Lynparza®)

do stosowania w leczeniu zaawansowanego raka piersi przez agencje FDA oraz EMA.
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3.4. DOSTEP DO LECZENIA OLAPARYBEM W KONTEKSCIE NIEZASPOKOJONYCH
POTRZEB MEDYCZNYCH

Pacjenci z mutacjami BRCA1/2 stanowig szczegdlng grupe chorych z rakiem piersi, poniewaz:

zapadajg na raka piersi w mtodszym wieku w poréwnaniu do osdb bez mutacji BRCA1/2[10], [12],
co wigze sie ze znacznym upoS$ledzeniem petnienia wielu rél spotecznych (np. spetnienia sie w
rodzicielstwie) i zawodowych oraz wysokim obcigzeniem spotecznym i ekonomicznym chorobg;

e majg gorsze rokowanie niz chorzy bez mutacji BRCA1/2 a ponadto do$wiadczajg czesto odlegtych i
wielonarzadowych przerzutéw czesciej i szybciej niz osoby bez mutacji BRCA [108];

e gorzej rokujgcy fenotyp potrojnie receptorowo ujemnego raka piersi (TNBC) jest najczesciej
obserwowanym podtypem molekularnym u pacjentéw z mutacjg BRCA1[108];

e aktualnie w Polsce nie majg refundowanego dostepu do terapii ukierunkowanych na mutacje
BRCA1/2, czyli inhibitorbw PARP, pomimo, Ze takie opcje sg zarejestrowane na terenie Unii
Europejskiej i sg rekomendowane przez liczne wytyczne praktyki klinicznej [13], [73], [74], [29],
[30], [76], [77], [32], [124];

e rozpatrujgc czesto$¢ wystepowania mutacji BRCA1/2, stanowig waskg subpopulacje chorych wsréd

wszystkich pacjetow z rakiem piersi.

W zwigzku z tym, wysoce niezaspokojong potrzeba tej grupy chorych jest wdrazanie
skutecznych ukierunkowanych terapii, o dobrym profilu bezpieczenstwa, nie wptywajacych

na obnizenie jakosci zycia.

W przypadku pacjentow z HER2-ujemnym wczesnym rakiem piersi z mutacjami BRCA1/2,
chorzy z grupy wysokiego ryzyka majg wyzsze ryzyko nawrotu choroby, w poréwnaniu z
chorymi z grupy nizszego ryzyka. Jak dotychczas, po leczeniu (neo)adjuwantowym u tych
pacjentow, poza terapia endokrynna u oséb z ekspresjq receptorow hormonalnych,
prowadzi sie jedynie obserwacje (brak aktywnego leczenia). Nalezy zaznaczy¢, ze wyleczenie
choroby nowotworowej jest mozliwe do momentu pojawienia sie przerzutéw, wtedy cel leczenia staje
sie paliatywny, dlatego tez tak istotne jest udostepnienie najskuteczniejszego leczenia juz od pierwszej

linii i tam, gdzie jest szansa na leczenie radykalne.

Istotnym przetomem jest terapia olaparybem, doceniona w wytycznych ESMO, ktore przyznaly
ocene ,A” we wskazaniu zgodnym z zakresem kwalifikacji do badania OlympiA. Swiadczy
to o istotnej wartosci klinicznej wnioskowanej interwencji. Wykazano, ze wczesny rak
piersi wysokiego ryzyka jest chorobg agresywng a terapia z intencja wyleczenia choroby

nowotworowej mozliwa jest jedynie do momentu pojawienia sie przerzutow odleglych, z
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dobrze tolerowanym profilem bezpieczenstwa i nie pogarszajaca jakosci zycia pacjentow,
dlatego istotne jest udostepnienie terapii dla pacjentow, u ktorych jest szansa na leczenie

radykalne.

Terapia olaparybem jest ograniczona do roku, ponadto olaparyb jest pierwszym lekiem
celowanym, ktory istotnie wydtuzy} przezycie catkowite w populacji pacjentow z wczesnym

rakiem piersi.

Z kolei rak miejscowo zaawansowany lub przerzutowy (rozsiany) jest schorzeniem o
charakterze przewleklym, ktore znacznie wptywa na zycie codzienne pacjentow. Z uwagi na
brak mozliwosci catkowitego wyleczenia choroby, celem terapii jest wydtuzenie czasu do progres;i
choroby i czasu przezycia, przy zachowaniu optymalnej jakosci zycia [7], [18]. W przypadku raka HER2-
ujemnego mozliwosci terapeutyczne sg znacznie ograniczone. W wiekszosci przypadkow leczenie
chorych opiera sie wytgcznie na chemioterapii, ktéra oprécz niewystarczacej skutecznosci wigze sie
rowniez z licznymi zdarzeniami niepozadanymi. Zastosowanie olaparybu w populacji pacjentéw z HER-
2 ujemnym zaawansowanym rakiem piersi, z mutacjami BRCA1/2, wigze sie z korzysciami klinicznymi
w postaci wydtuzenia przezycia bez progresji czy wydtuzeniam czasu trwania odpowiedzi na leczenie,

przy jednoczesnym zachowaniu dobrej jakosci zycia.

Istotng kwestig jest ponadto doustna postac olaparybu, co zapewnia wygode stosowania, a takze
wiekszy komfort psychiczny i poczucie kontroli choroby, ale takze pozwala unikng¢ problemoéw z
dostepem do zyt i niweluje ryzyko powiktan zwigzanych z portem. Chorzy przyjmujacy terapie doustng
mogg realizowaé swoje plany osobiste i zawodowe, nie tracgc czasu na wielogodzinne lub kilkudniowe

pobyty w szpitalach.

Podsumowujgac, zastosowanie olaparybu moze stanowi¢ odpowiedz na niezaspokojone potrzeby chorych
z analizowanej populacji. Terapia olaparybem nie tylko istotnie wydtuza wskazniki przezycia,
ale takze zapewnia utrzymanie dobrej jakosci zycia, co przy dobrej tolerancji leczenia,
niskiej, niekumulujacej sie toksycznosci i wygodnej formie podawania leku pozwala na
uzyskanie satysfakcjonujacych korzysci klinicznych, ale takze moze przelozy¢ sie na
obnizenie kosztéw posrednich, wynikajacych np. z tytutu niezdolnosci do pracy czy

swiadczen pielegnacyjnych.
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4. KOMPARATORY — INTERWENCIE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdéw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii wnioskowanej — olaparybu (produkt leczniczy Lynparza®, tabletki powlekane) brano pod
uwage finansowanie produktéw ze Srodkdw publicznych w Polsce, a w dalszej kolejnosci: polska
praktyke kliniczng, zalecenia polskich i Swiatowych grup ekspertdw (wytyczne praktyki klinicznej),
zarejestrowane wskazania dla poréwnywanych opcji terapeutycznych, populacje docelowg, sposéb
podania i mechanizm dziatania, stanowiska Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTMIT
lub rekomendacje Prezesa AOTMIT w sprawie zasadnosci finansowania danego preparatu. Wybor
komparatoréw jest réwniez zgodny z wymaganiami wynikajagcymi z wytycznych AOTMIT [2] i
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [1] odnoszacych sie do zasad wyboru

technologii opcjonalnych dla technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu.

Komparatorem (technologig opcjonalng) zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji [2] i Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [1], w pierwszej
kolejnosci powinna byc¢ tzw. istniejgca praktyka, czyli sposdb postepowania, ktory w praktyce zostanie

zastgpiony przez analizowang wnioskowang technologie.

Zgodnie z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 roku nalezy przeprowadzi¢
poréwnanie wnioskowanej technologii z refundowanymi technologiami opcjonalnymi w danej populaciji
w danym wskazaniu [1]. Zatem, przy wyborze komparatoréw nalezy w pierwszej kolejnosci wymienic
leki, ktére obecnie sa refundowane u chorych w analizowanej populacji docelowej, a nastepnie przy
braku mozliwosci przeprowadzenia takiego poréwnania (technologia wnioskowana vs refundowana
technologia opcjonalna) nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ pordwnania technologii opcjonalnych z innymi

technologiami opcjonalnymi, ktdre nie sg refundowane w analizowanym wskazaniu [1].

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2022 roku [4], finansowane ze $rodkdw publicznych w leczeniu raka
piersi s3:
e w ramach chemioterapii dostepnej dla pacjentéw bezptatnie:
o kapecytabina, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna,
doksorubicyna liposomalna, pegylowana doskorubicyna liposomalna, epirubicyna,

etopozyd, fluorouracyl, fulwestrant, gemcytabina, ifosfamid, metotreksat, paklitaksel,
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(@]

tamoksifen, winkrystyna, winorelbina we wskazaniu nowotwor ztosliwy sutka (rozpoznanie
C50);

kwas zoledronowy, jako leczenie pooperacyjne chorych na raka piersi po menopauzie;

e w ramach hormonoterapii dostepnej w aptece na recepte (lista A1), z odptatnoscia dla pacjenta lub

bezptatnych do limitu w zaleznosci od leku:

O

o

o

O

o

anastrozol, letrozol, eksemestan (inhibitory aromatazy);
tamoksyfen (antagonista receptora estrogenowego);
goserelina (analog gonadoliberyny);
medroksyprogesteron, megestrol (progestageny);

metotreksat (antymetabolit);

e w ramach programu lekowego B.9.FM ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C-50)", Zatacznik

B.9.FM, substancje dostepne dla pacjentow bezptatnie:

O

trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab emtanzyna oraz lapatynib w leczeniu
przedoperacyjnym i pooperacyjnym anty-HER2 oraz do trzeciej linii leczenia anty-HER2
przerzutowego HER2-dodatniego raka piersi (zatem w populacji odmiennej niz
wnioskowana);

palbocyklib, rybocyklib, abemacyklib, alpelisyb w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub
fulwestrantem w leczeniu pacjentdw z rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptora
estrogenowego i HER2-ujemnym;

talazoparyb, bedacy inhibitorem PARP, w leczeniu I lub II linii przerzutowego potrdjnie
ujemnego raka piersi z obecnoscig mutacji w genach BRCA1/2 lub w II lub III linii
przerzutowego HER-2 ujemnego raka piersi z obecnoscig mutacji w genach BRCA1/2, po
uprzednim zastosowaniu hormonoterapii z lub bez inhibitoréw CDK4/6;

sacytuzumab gowitekan w leczeniu II lub III linii przerzutowego potrdjnie ujemnego raka
piersi w przypadku pacjentow, ktorzy wczesniej otrzymali co najmniej dwie linie leczenia

systemowego [4].

Ze wzgledu na rejestracje olaparybu jedynie w leczeniu HER2-ujemnego raka piersi, substancje

stosowane i refundowane w ramach terapii anty-HER (tj. raka piersi HER2-dodatniego) tj.

trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab emtanzyna oraz lapatynib zostaly wykluczone juz

na wstepie z grona potencjalnych komparatorow dla wnioskowanej interwencji, zaréwno

w subpopulacji pacjentow z rakiem wczesnym, jak i z rakiem miejscowo zaawansowanym

lub rozsianym (uogdlnionym).
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Z grona potencjalnych komparatoréw dla poréwnania z olaparybem w pierwszej kolejnosci wykluczono

leki zarejestrowane, jak i zalecane w wytycznych praktyki klinicznej do stosowania w cytotoksycznym,

hormonalnym lub celowanym leczeniu przerzutowego, HER2-ujemnego raka piersi, ale nie objete

finasowaniem ze srodkow publicznych w Polsce w analizowanych wskazaniach:

nab-paklitaksel w postaci nanoczasteczkowego kompleksu z albuming (Abraxane®) - wskazany
monoterapii w leczeniu przerzutowego raka piersi u dorostych pacjentdéw, u ktérych leczenie
pierwszego rzutu choroby przerzutowej okazato sie nieskuteczne, i u ktorych nie mozna zastosowac

standardowej terapii z antracyklinami [4].

Jako potencjalne komparatory dla olaparybu wykluczone zostaty rowniez:

inhibitor mTOR — ewerolimus (Afinitor®), ktdry w potgczeniu z eksemestanem jest zarejestrowany i
rekomendowany w leczeniu uzupetniajgcym zaawansowanego, HER2-ujemnego raka piersi u
chorych z progresjg w trakcie stosowania niesteroidowych inhibitoréw aromatazy (brak refundacji
w ww. wskazaniach) [4], [6];

przeciwciato monoklonalne anty-VEGF — bewacyzumab (Avastin®), ktory zarejestrowany jest do
stosowania w skojarzeniu z chemioterapig opartg o paklitaksel jako leczenie pierwszego rzutu u
dorostych pacjentéw z rozsianym rakiem piersi oraz w skojarzeniu z kapecytabing jako leczenie
pierwszego rzutu u dorostych pacjentdw z rozsianym rakiem piersi, u ktorych inny rodzaj
chemioterapii, w tym taksany lub antracykliny, nie zostat uznany za odpowiedni. Pacjenci, ktorzy
otrzymali taksany lub antracykliny w ramach leczenia uzupetniajgcego w czasie ostatnich 12
miesiecy nie powinni by¢ leczeni bewacyzumabem w skojarzeniu z kapecytabing (brak refundacji
w ww. wskazaniach) [4];

przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko receptorowi programowanej $mierci komorki
(anty-PD-1) — pembrolizumab (Keytruda®), ktory jest zalecany do stosowania w skojarzeniu z
chemioterapig jako leczenie neoadjuwantowe a nastepnie kontynuowany w monoterapii jako
leczenie adjuwantowe po zabiegu chirurgicznym, we wskazaniu do stosowania w leczeniu 0séb
dorostych z miejscowo zaawansowanym lub we wczesnym stadium, potrdjnie ujemnym rakiem
piersi, u ktérych ryzyko nawrotu jest wysokie. Pembrolizumab nie jest refundowany we
wskazaniu obejmujacym raka piersi, nie jest terapia celowana dla populacji pacjentow
z mutacjami BRCA1/2 zatem w wytycznych praktyki klinicznej nie stanowi

preferowanej opcji w tej populacji pacjentow.
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piersi, u ktérych wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD). s H

Wybér komparatora w populacji _pacjentéw z wczesnym rakiem, HER2-ujemnym, z

germinalnymi patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi mutacjami BRCA

Z grona komparatoréow w populacji pacjentéw z wczesnym rakiem piersi wykluczono hormonoterapie

poniewaz:

e W grupie pacjentow z HER2-/ ER+/PgR+ hormonoterapia moze by¢ stosowana jednoczesnie z
olaparybem, zatem olaparyb nie bedzie zastepowat tej opcji leczenia;

e w subpopulacji z TNBC stosowanie hormonoterapii nie ma uzasadnienia klinicznego.

Ponadto z grona komparatoréw dla olaparybu w populacji pacjentek z wczesnym rakiem piersi
wykluczono refundowane w ramach programu lekowego B.9.FM [4] inhibitory CDK4/6 — palbocyklib,
rybocyklib, abemacyklib i alpelisyb poniewaz sg refundowane jedynie w leczeniu raka piersi miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego, zatem nie obejmuja populacji pacjentow z rakiem

wczesnym.

Wytyczne praktyki klinicznej w populacji pacjentdbw z wczesnym HER2-ujemnym rakiem piersi, z
ekspresja receptorow estrogenowych, po standardowej chemioterapii (neo)adjuwantowej, nie wskazujq
stosowania dodatkowego leczenia uzupetniajgcego, zatem mozna wnioskowac, ze chorzy sa poddawani
jedynie obserwacji. Wytyczne praktyki klinicznej, w tym ESMO [73], [74] czy PTOK z 2020 roku [6],
wspominaja, ze u chorych z chorobg resztkowg w badaniu materiatu pooperacyjnego po zastosowaniu
przedoperacyjnej chemioterapii, podanie po operacji 6-8 cykli kapecytabiny w dawce 1250 mg/m?/2
razy na dobe w dniach 1-14 co 21 dni wydtuza czas catkowitego przezycia, przy czym korzys¢ ta wydaje
sie najwieksza w postaci raka tréjujemnego [6]. Dodatkowo, wytyczne ESMO [89], [90] wskazuja, ze
okres podawania chemioterapii w leczeniu wczesnego raka piersi nie powinien przekracza¢ 12-24
tygodni (4-8 cykli) co oznacza, ze odpowiednim komparatorem dla olaparybu po zastosowaniu

chemioterapii bedzie obserwacja, a nie kontynuacja chemioterapii.

Za uwzglednieniem kapecytabiny jako komparatora wzgledem olaparybu przemawia fakt, ze zgodnie z
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 nalezy przeprowadzi¢ pordéwnanie
whnioskowanej technologii z refundowanymi technologiami opcjonalnymi a kapacytabina jest aktualnie
refundowana we wskazaniu C50 — nowotwor ztosliwy sutka. Niemniej jednak zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego Xeloda®, wskazania do stosowania kapecytabiny obejmujg terapie w skojarzeniu
z docetakselem w leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z
przerzutami po niepowodzeniu leczenia cytotoksycznego, ktdre powinno zawiera¢ antracykliny. Ponadto,
stosowanie kapecytabiny zaleca sie w monoterapii pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
rozsianym rakiem piersi po niepowodzeniu leczenia taksanami i antracyklinami lub u pacjentéw, u

ktorych dalsze leczenie antracyklinami jest niewskazane. Co istotne, w Charakterystyce Produktu
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Leczniczego nie ma wprost podanej informacji na temat wskazania podanego w wytycznych praktyki
klinicznej [157].

W wyniku przeszukania medycznych baz danych nie odnaleziono zadnych badan uwzgledniajgcych
bezposrednie poréwnanie olaparybu z kapecytabing w populacji pacjentéw z wczesnym rakiem piersi,
potrdjnie receptorowo ujemnym. Jedynym badaniem zawierajgcym porownanie olaparybu z
kapecytabing (w ktorym kapecytabina byla jednym z trzech komparatoréow analizowanych zbiorczo w
ramieniu kontrolnym) jest badanie OlympiAD [20], [21], przeprowadzone w drugiej wnioskowanej

populacji pacjentow, tj. chorych z rakiem miejscowo zaawansowanym lub rozsianym.

W zwigzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych olaparyb z kapecytabing w populagji
pacjentdw z wczesnym rakiem piersi, rozpatrzono mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego,
z wykorzystaniem badania OlympiA, przeprowadzonego we wnioskowanej populacji pacjentow z rakiem
wczesnym [83]. W wyniku analizy wytycznych praktyki klinicznej, zidentyfikowano dwa kluczowe
badania randomizowane dla kapecytabiny, cytowane w konteksScie zastosowania tego leku u pacjentow
z weczesnym rakiem piersi, potréjnie receptorowo ujemnym: CREATE X [96] oraz CIBOMA [97]. Pomiedzy
ww. badaniami wystepuja réznice w dawkowaniu kapecytabiny: CREATE-X 2 500 mg/m?/dobe w
poréwnaniu do 2 000 mg/m?/dobe w CIBOMA.

Dokonano analizy mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego wynikéw badan OlympiA [83]
z CREATE X [96] lub CIBOMA [97] ktora wykazata, ze takie poréwnanie bytoby wysoce niewiarygodne,
Z uwagi na szereg istotnych rdznic zwigzanych z populacjg oraz metodykg ww. badan:

e w ramach badania OlympiA [83] dane w subpopulacji z TNBC sg dostepne jedynie dla ograniczonej
liczby punktéw koncowych z zakresu skutecznosci klinicznej;

e w przypadku badan CREATE X [96] i CIBOMA [97] brak jest dostepnych danych w subpopulacji
pacjentdw z mutacjami BRCA1/2, co stanowi kluczowg przyczyne uniemozliwiajgcg wiarygodne
poréwnanie posrednie;

e w badaniu CREATE X [96] po randomizacji dodatkowo dopuszczono mozliwo$¢ zastosowania
radioterapii, a ponadto uczestniczyli w nim jedynie pacjenci z krajow azjatyckich a pochodzenie
etniczne czy rasa majg wplyw na farmakokinetyke kapecytabiny, co wigze sie z innym stezeniem
osigganym u chorych rasy azjatyckiej a innym u nieazjatyckiej, co przektada sie na profil
bezpieczenstwa. Ponadto w populacji azjatyckiej w poréwnaniu z nieazjatyckg wystepuje inny
odsetek rakéw bazalnych a na poziomie genetycznym raki potréjnie ujemne i raki typu basal-like sg
wyraznie heterogenne [11], zatem wyniki tego badania moga nie mie¢ przetozenia na populacje
nieazjatycka (europejska);

e brak danych z zakresu przezycia catkowitego (OS) u pacjentéw z TNBC w kohorcie z odpowiedzig
inng niz catkowita patologiczna odpowiedz w badaniu CIBOMA [97]; ponadto wytyczne PTOK

wskazujg na inne rekomendowane dawkowanie kapecytabiny (z badania CREATE X [96]); z kolei
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piersi, u ktérych wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

wytyczne ESMO wskazujg kapecytabine jedynie jako ,,opcje do rozwazenia” w populacji pacjentow
azjatyckich z TNBC z chorobg resztkowa. Ponadto wytyczne ESMO wskazuja, aby najpierw

przeprowadzi¢ diagnostyke mutacji BRCA, a u nosicieli zacza¢ od stosowania pochodnych platyny,

zamiast antracyklin/taksanéw.

Tabela 32. Poréwnanie metodyki badania OlympiA [81], [83], [90] dla olaparybu z badaniami dla kapecytabiny

CREATE X [96] oraz CIBOMA [97] w raku potrdjnie receptorowo ujemnym.

Olaparyb (OlympiA) vs kapecytabina

(CIBOMA) - TNBC

Olaparyb (OlympiA) vs
kapecytabina (CREATE-X) - TNBC

Projekt badania

v" ten sam schemat leczenia (leczenie
adjuwantowe, randomizacja po
chemio/radioterapii)

~ ten sam schemat leczenia (leczenie
adjuwantowe) ale dozwolona byta
radioterapia po randomizacji w CREATE-
X

Populacja

v’ kraje nie-azjatyckie w CIBOMA
(Hiszpania, Ameryka potudniowa

v" TNBC
v do CIBOMA wigczano chorych z ryzykiem
“mieszanym”, ale raportowano DFS dla
podgrupy wysokiego ryzyka non-pCR po
chemioterapii neoadjuwantowej

x  BRCAm status nie byt okreslany w
CIBOMA

x tylko kraje azjatyckie w CREATE-X
v" TNBC (podgrupa w CREATE-X)
v do CREATE-X wiaczano wytacznie
chorych z chorobg resztkowa po
chemioterapii neoadjuwantowej

x  BRCAm status nie byt okreslany w
CREATE-X

Schemat leczenia

v dawka kapecytabiny bardziej
odpowiednia dla populacji nie-azjatyckiej

x dawka kapecytabiny nietolerowana
przez populacje nie-azjatyckie
x dozwolona radioterapia po
randomizacji

Punkty koncowe

v' IDFS i DFS mozliwe do poréwnania
x dane dotyczace OS nie sg dostepne dla
kohorty TNBC non-pCR w CIBOMA

v' IDFS i DFS mozliwe do poréwnania
v dane dotyczace OS sa dostepne

Brak mozliwosci wiarygodnego

Brak mozliwosci wiarygodnego

PODSUMOWANIE poréwnania olaparybu z

kapecytabing

poréwnania olaparybu z kapecytabing

Whioski dotyczace przegladu dowodéw naukowych odnosnie zastosowania kapecytabiny we wczesnym

raku potrdjnie receptorowo ujemnym:

e nie ma dostepnych badan zawierajgcych bezposrednie poréwnanie kapecytabiny wzgledem
olaparybu ani innych dowoddéw klinicznych wskazujgcych na skuteczno$¢ kapecytabiny w populacji
pacjentdw z mutacjami BRCA1/2, a przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania posredniego lub
zestawienia wynikow z olaparybem jest niemozliwe;

e wytyczne praktyki klinicznej nie sa spdjne co do zasadnosci zastosowania kapecytabiny (niektore
tylko wskazujg jako mozliwg do zastosowania opcje w TNBC z chorobg resztkowa, w populadji

azjatyckiej).

Na podstawie powyzszych informacji kapecytabie wykluczono z grona komparatoréw dla olaparybu w

populacji pacjentéw z wczesnym rakiem piersi HER2-ujemnym, z mutacjami BRCA1/2.
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Tabela 33. Podsumowanie wyboru komparatora dla olaparybu we wczesnym raku piersi, HER2-, z mutacjami

BRCA1/2.

Terapia

Przyczyna wigczenia/wykluczenia z grona komparatoréw dla
olaparybu we wczesnym raku piersi, HER2-, z mutacjami
BRCA1/2

Nab-paklitaksel w postaci nanoczasteczkowego
kompleksu z albuming, talazoparyb, inhibitor
mTOR — ewerolimus (Afinitor®), bewacyzumab,
pembrolizumab

Wykluczone — ze wzgledu na brak refundacji w Polsce we
whnioskowanym wskazaniu

Trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab
emtanzyna oraz lapatynib

Wykluczone - ze wzgledu na stosowanie w innej populacji chorych z
HER2+, tj. innej niz wnioskowane

Palbocyklib, rybocyklib,abemacyklib lub
alpelisyb

Wykluczone — ze wzgledu na brak refundacji w Polsce we
whnioskowanym wskazaniu (refundowane tylko w raku zaawansowanym)

Sacytuzumab gowitekanu

Wykluczone — ze wzgledu na wskazanie do stosowania w
nieodpowiedniej populacji. Sacytyzumab gowitekanu stosowany jest w
leczeniu II lub III linii przerzutowego potrdjnie ujemnego raka piersi,
status mutacji w genach BRCA1/2 nie stanowi kryterium kwalifikacji do
terapii tym lekiem

Hormonoterapia

Wykluczone - nie stosowana w raku TNBC; w przypadku raka HER2- z
ekspresjg receptorow hormonalnych, hormonoterapia bytaby stosowana
jednoczesnie z olaparybem

Kapecytabina

Wykluczona - niektdre wytyczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania
jedynie w raku TNBC z chorobg resztkowa; wytyczne rozbiezne co do
mozliwosci zastosowania (niektdre wytyczne wskazujg na zastosowanie
jedynie w populacji azjatyckiej, albo jako ,,opcja do rozwazenia”); brak
mozliwosci wiarygodnego poréwnania z olaparybem, z uwagi na brak
odpowiednich badan H2H oraz badan nadajacych sie do poréwnania
posredniego

Obserwacja (brak aktywnego leczenia)

Jedyny dostepny komparator - dla pacjentow z wnioskowanej
populacji brak aktywnego leczenia — jedynie obserwacja (“watch
and wait”)

Wybor komparatora w _populacji_ pacjentéw z rakiem miejscowo zaawansowanym lub

przerzutowym, HER2-ujemnym, z germinalnymi patogennymi lub prawdopodobnie

germinalnymi mutacjami BRCA

W leczeniu zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi HER2-ujemnego preferowang formag

leczenia pierwszego rzutu jest podawanie hormonoterapii lub jednolekowej chemioterapii, sktadajacej

sie z antracyklin, taksandw oraz kapecytabiny, gemcytabiny, winorelbiny i erybuliny, w przypadku
pacjentdw wstepnie leczonych antracyklinami i taksanami [6], [14], [29], [30], [31], [73], [76], [77],
[125], [127]. U chorych nieodpowiadajacych na hormonoterapie (rak piersi HER2-/ER+/PgR+) lub

niekwalifikujgcych sie do leczenia hormonalnego (rak piersi potréjnie ujemny HER2-/ER-/PgR-), jedyng
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piersi, u ktérych wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD). H

opcja terapeutyczng pozostaje chemioterapia, przy czym preferowana jest chemioterapia oparta na
antracyklinach i/lub taksanach [13], [14], [125].

Z grona komparatoréow dla olaparybu w populacji pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem piersi wykluczono wiec hormonoterapie poniewaz u pacjentéw z
udokumentowang ekspresjg steroidowych receptoréw hormonalnych >1,0%, zgodnie z ChPL [5],
powinna réwniez wystgpi¢ progresja podczas lub po wczesniejszej terapii hormonalnej lub nie mozna u
tych pacjentow zastosowac terapii hormonalnej [100] zatem z grona potencjalnych komparatorow
wykluczono preparaty stosowane w ramach leczenia hormonalnego/inhibitory aromatazy (anastrazol,
letrozol, eksemestan, tamoksifen, gosereling, medroksyprogesteron, megastrol). Z kolei w grupie

pacjentek z TNBC zastosowanie terapii hormonalnej nie ma uzasadnienia klinicznego.

Z grona komparatoréw dla olaparybu wykluczono ponadto refundowane w ramach programu lekowego
B.9.FM [4] inhibitory CDK4/6 — palbocyklib, rybocyklib, abemacyklib i alpelisyb poniewaz w przypadku
populacji z HER2-ujemnym rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym, w ramach
programu lekowego inhibitory CDK4/6 stosowane sg obligatoryjnie wraz z inhibitorem aromatazy lub
fulwestrantem, zatem lekami przeznaczonymi do leczenia nowotwordw hormonozaleznych (z ekspresja
receptoréw hormonalnych); biorgc pod uwage, ze w proponowanym programie lekowym dla olaparybu,
oprocz pacjentow z rakiem potrojnie receptorowo ujemnym, u ktorych z zatozenia nie stosuje sie
hormonoterapii, kwalifikowani sg réwniez pacjenci z udokumentowang ekspresjg steroidowych
receptorédw hormonalnych, u ktoérych wystgpita progresja podczas lub po wczesniejszej terapii
hormonalnej lub brak jest mozliwosci zastosowania hormonoterapii, to chorzy z wnioskowanej
populacji nie kwalifikujg sie do leczenia inhibitorami CDK4/6. Ponadto w wytycznych
praktyki klinicznej inhibitory CDK4/6 nie s preferowana opcja w populacji pacjentow z
mutacjami BRCA1/2.

W raku potréjnie receptorowo ujemnym u pacjentow wstepnie leczonych antracyklinami i/lub taksanami
w leczeniu (neo)adjuwantowym pochodne platyny stanowig jedng z opcji leczenia [13], [14], [125].
Natomiast u pacjentéow z HER2-ujemnym, zaawansowanym rakiem piersi (TNBC lub HR+, opornym na
hormonoterapie) z mutacjami BRCA, schematy zawierajgce inhibitory PARP (olaparyb lub talazoparyb)
sg opcja preferowang i alternatywng dla chemioterapii w pierwszej do trzeciej linii leczenia
[6], [29], [30], [73], [74], [76], [77]. Co istotne, najnowsze wytyczne National Cancer Institute
i Canadian Cancer Society z 2022 roku wskazuja, ze leczenie inhibitorem PARP
(talazoparybem Ilub olaparybem) moze by¢ stosowane u pacjentow z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym, HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktérych wystepuje
mutacja genu BRCA, jesli nie mozna wykona¢ zabiegu chirurgicznego lub radioterapii, a

pacjenci przeszli juz chemioterapie, bez okreslenia charakteru tej chemioterapii [31], [32].
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Zgodnie z zapisami z zmodyfikowanego programu lekowego [100], do leczenia olaparybem beda
kwalifikowani pacjenci po wczesniejszej terapii z zastosowaniem antracyklin i/lub taksanéw w ramach
leczenia (neo)adjuwantowego lub z powodu choroby rozsianej, chyba ze nie kwalifikowali sie do takich
terapii. W raku potrojnie receptorowo ujemnym u pacjentéw wstepnie leczonych antracyklinami i/lub
taksanami w leczeniu (neo)adjuwantowym pochodne platyny (karboplatyna, cisplatyna) takze stanowia
jedna z opdji leczenia. Co istotne, wytyczne wskazuja, ze pacjenci, ktorzy stosowali wczesniej leczenie
antracyklinami, taksanami a takze pochodnymi platyny, nie powinni dostac takiej terapii po raz kolejny
[29]. Ponowne podanie zaleca sie jedynie w przypadku specjalnych okolicznosci i tylko wtedy, kiedy
pacjent dobrze reagowat na wczesniejsze leczenie. W zwigzku z powyzszym schematy
chemioterapii zawierajace ww. leki, tj. antracykliny (doksorubicyna, liposomalna
doksorubicyna), taksany (paklitaksel, docetaksel) oraz pochodne platyny (karboplatyna,
cisplatyna) nie beda stanowi¢ odpowiednich komparatoréw dla olaparybu, z uwagi na ich
zastosowanie w innym momencie terapii tj. przed wnioskowang interwencja. Ponadto
paklitaksel, oraz w mniejszym stopniu docetaksel, mogg by¢ stosowane w monoterapii w leczeniu raka
piersi z przerzutami u chorych, u ktérych leczenie antracykling nie przyniosto rezultatow lub u pacjentow,
ktérzy nie mogg zosta¢ poddani standardowemu leczeniu antracykling. W przypadku przeciwwskazan
do standardowego leczenia doksorubicyng, podawanie paklitakselu/docetakselu w monoterapii nadal

bedzie stanowito 1. linie leczenia, a wiec nie bedzie stanowito komparatora dla olaparybu.

Na zasadno$¢ wykluczenia ww. schematdéw (tj. antracyklin i taksandéw) wskazuje ponadto fakt, ze leki
te nie zostaly uwzglednione jako komparatory w grupach kontrolnych w badaniach dla olaparybu
(OlympiAD) [20] czy innych inhibitorow PARP [104], przeprowadzonych we wnioskowanej populaciji
pacjentdw, na podstawie ktdrych zaréwno olaparyb i talozaparyb uzyskaty rejestracje w leczeniu raka
piersi z mutacjami BRCA1/2.

W ramach kolejnych linii leczenia przerzutowego HER2-ujemnego raka piersi (w tym raka TNBC —
potrdjnie receptorowo ujemnego lub raka z ekspresjg receptoréw hormonalnych, ale opornego na
hormonoterapie) zalecana jest chemioterapia. Wedlug wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (PTOK) [6] czy NCCN [14] decyzja o wyborze jedno lub wielolekowej chemioterapii
uzalezniona jest od indywidualnej sytuacji klinicznej, przy czym preferowane jest stosowanie
chemioterapii jednolekowej ze wzgledu na nizszg toksycznos$¢. Wielolekowe schematy chemioterapii
stosowane sg jedynie w specyficznych sytuacjach, tj. w przypadku koniecznosci uzyskania szybkiej
remisji z uwagi na silne dolegliwosci chorobowe spowodowane duzg objetoscig przerzutow lub
gwattowng progresjg choroby. Biorac pod uwage, ze w przypadku olaparybu, wnioskowane wskazanie
dotyczace pacjentdéw z rakiem miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym nie zaktada tak skrajnej
sytuacji klinicznej, z grona komparatoréw wykluczono wielolekowe schematy chemioterapii. W zwigzku
z tym jako potencjalne komparatory dla olaparybu rozpatrywano schematy jednolekowe. Poza

omowionymi wczesniej schematami zawierajgcymi antracykliny i taksany w rozsianym raku piersi
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preferowane leki, na ktore wskazano w wiekszosci wytycznych praktyki klinicznej, obejmujg
antymetabolity (kapecytabine, gemcytabine) oraz inhibitory mikrotubul (winorelbine,
erybuline) (por. rozdz. 2.8).

Zgodnie z wytycznymi ASCO [29], [30], [76], [77], wybdr oraz kolejno$¢ podawania cytostatykow zalezy
od decyzji lekarza prowadzacego, jak i preferencji chorych, poniewaz nie wykazano wyzszosci zadnego
z lekdw cytotoksycznych wzgledem pozostatych oraz zadne markery prognostyczne dla odpowiedzi na
leczenie nie sg ogdlnie akceptowane. Wytyczne NCCN i PTOK réwniez nie wskazuja, ktdra z opgji jest
lepsza, zatem mozna wnioskowa¢ o poréwnywalnej skutecznosci ww. lekéw i okresli¢ je ogdlnym

mianem standardowej chemioterapii jednolekowej [6], [14].

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 nalezy przeprowadzi¢ poréwnanie
wnioskowanej technologii z refundowanymi technologiami opcjonalnymi a wszystkie ww. leki oprdcz
erybuliny sg aktualnie refundowane we wskazaniu C50 — nowotwor ztosliwy sutka. Niemniej jednak,
kapecytabina, winorelbina, gemcytabina i karboplatyna nalezg do lekow ogodlnie cytotoksycznych a nie
do terapii celowanej wiec mogg by¢ zastosowane niezaleznie od statusu mutacji w genach BRCA, co
powoduje duzo mniejszg specyficzno$¢ w przeciwienstwie do ukierunkowanego olaparybu lub
talazoparybu. Ponadto, najnowsze wytyczne National Cancer Institutei Canadian Cancer Society z 2022
roku wskazujg, ze leczenie inhibitorem PARP moze byC stosowane u pacjentdow z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym, HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktérych wystepuje mutacja genu
BRCA, jesli pacjent przeszedt juz chemioterapie. Wytyczne nie okreslajg czy leczenie zwigzane ma by¢
z zastosowaniem antracyklin, taksanéw czy standardowej chemioterapii jednolekowej [31], [32] a to
moze wskazywac, ze jakakolwiek chemioterapia powinna by¢ stosowana przed wigczeniem

do leczenia inhibitorow PARP, wiec nie powinna by¢ jego komparatorem.

Pomimo umieszczenia sacytuzumabu gowitekanu na liscie do refundacji w ramach programu lekowego
»Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C-50)", zostaje on réwniez wykluczony z grona komparatorow
dla olaparybu ze wzgledu na wskazanie do stosowania w odmiennej populacji. Sacytyzumab
gowitekanu stosowany jest w leczeniu II lub III linii przerzutowego potréjnie ujemnego raka piersi, ale
kryteria wigczenia do leczenia sacytyzumabem gowitekanu nie uwzgledniajg mutacji w genach BRCA1/2.
To oznacza, ze lek moze by¢ stosowany niezaleznie od obecnosci lub braku tego typu mutacji. Istotnym
jest réwniez, ze zgodnie z ChPL Trodelvy [161] skutecznos¢ oraz bezpieczeristwo stosowania
sacytuzumabu gowitekanu oceniano w miedzynarodowym, wieloosrodkowym, randomizowanym,
prowadzonym metodag otwartej proby badaniu fazy 3 ASCENT (IMMU-132-05) z udziatem 529 pacjentow
Z nieresekcyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym potrojnie ujemnym rakiem piersi
(mTNBC), u ktorych nastgpit nawrdt choroby po co najmniej dwoch wczesniejszych chemioterapiach

(brak gornej granicy) w zwigzku z rakiem piersi. (...). Wszyscy pacjenci byli wczesniej leczeni taksanem
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w adjuwantowym, neoadjuwantowym Jub zaawansowanym stadium choroby, chyba ZzZe mieli
przeciwwskazania lub nie tolerowali taksanow. Inhibitory polimerazy poli(ADP-rybozy) (ang. poly-ADP
ribose polymerase, PARP) byly dopuszczone jako jedna z dwoch wczesniejszych
chemioterapii w przypadku pacjentow z udokumentowang mutacjag BRCA1/BRCA2 linii
zarodkowej— w zwigzku z tym mozna uznac, ze sacytuzumab gowitekan stosowany jest na pdzniejszym
etapie Sciezki terapeutycznej. Ponadto, sacytyzumab gowitekanu charakteryzuje sie odmiennym
mechanizmem dziatania niz interwencja wnioskowana, olaparyb. A co istotne, w zmodyfikowanym
programie lekowym ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C-50)" w leczeniu pacjentow z rakiem
zaawansowanym lub przerzutowym, czyli we wskazaniu analogicznym co wnioskowanej interwenciji,

refundacje uzyskat inny inhibitor PARP — talazoparyb.

Talazoparyb jest inhibitorem PARP zarejestrowanym i refundowanym w leczeniu I lub II linii
przerzutowego potrdjnie ujemnego raka piersi z obecnoscig mutacji w genach BRCA1/2lub w II lub III
linii przerzutowego HER-2 ujemnego zaawansowanego raka piersi z obecnoscia mutacji w genach
BRCA1/2, po uprzednim zastosowaniu hormonoterapii z lub bez inhibitorow CDK4/6 w ramach
zmodyfikowanego programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C 50)”, co
pozwala wiaczy¢ go do leczenia w populacji, ktdra osiggng¢ moze najwiekszg korzysc¢ z jego stosowania
i ograniczy¢ jego naduzywanie. Ponadto wykazano aktywno$¢ przeciwnowotworowg talazoparybu w
modelu raka piersi w przeszczepie ksenogenicznym, ktdry pobrano od pacjenta z mutacjami w genach
BRCA. Pacjent byt wczesniej poddawany chemioterapii opartej na zwigzkach platyny, co oznacza, ze
inhibitory PARP (olaparyb i talazoparyb) nie powinny by¢ stosowane w tej samej linii leczenia co zwigzki
platyny. Refundowane wskazania dla talaozparybu pokrywajg sie z wnioskowanym wskazaniem dla
olaparybu, bedacego interwencja wnioskowang, zatem olaparyb w przypadku refundacji bedzie
zastepowat talazoparyb. Talazoparyb nalezy do tej samej grupy lekow co wnioskowana technologia,
wykazuje ten sam mechanizm dziatania a wszystkie zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej
zalecajg go na tym samym poziomie leczenia co olaparyb. Co istotne, w Analizie weryfikacyjnej dla
Talzenny® (talazoparyb) z 2021 roku, odnalezionej na stronie Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji, uznano wybor olaparybu jako komparatora dla talazoparybu za zasadny. Tym
samym uwiarygadnia to wybdr talazoparybu jako komparatora dla olaparybu w przypadku leczenia
pacjentdw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi [95]. W zwigzku z tym, stwierdzono,
ze talazoparyb bedzie jedynym komparatorem wzgledem olaparybu w populacji pacjentow
z HER-2 ujemnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi z

mutacjami w genach BRCA1/2.
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piersi, u ktérych wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Tabela 34. Podsumowanie wyboru komparatoréw dla olaparybu w miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym

raku piersi, HER2-, z mutacjami BRCA1/2.

Terapia

Przyczyna wiaczenia/wykluczenia z grona komparatorow dla
olaparybu w miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym raku
piersi, HER2-, z mutacjami BRCA1/2

Nab-paklitaksel w postaci nanoczasteczkowego
kompleksu z albuming, talazoparyb, inhibitor
mTOR — ewerolimus (Afinitor®), bewacyzumab,
pembrolizumab

Wykluczone — ze wzgledu na brak refundacji w Polsce we
whnioskowanym wskazaniu

Trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab
emtanzyna oraz lapatynib

Wykluczone — ze wzgledu na stosowanie w innej populacji chorych z
HER2+, tj. innej niz wnioskowane

Palbocyklib, rybocyklib, abemacyklib lub
alpelisyb

Wykluczone — ze wzgledu na brak refundacji w Polsce we
whioskowanym wskazaniu (w przypadku populacji z HER2-ujemnym
rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym, w ramach
obowigzujacego programu lekowego inhibitory CDK4/6 stosowane sg
obligatoryjnie wraz z inhibitorem aromazy lub fulwestrantem, zatem
lekami przeznaczonymi do leczenia nowotworéw hormonozaleznych (z
ekspresjg receptorow hormonalnych); biorgc pod uwage, ze w
proponowanym programie lekowym dla olaparybu, oprécz pacjentow z
rakiem potréjnie receptorowo ujemnym, u ktdrych z zatozenia nie stosuje
sie hormonoterapii, kwalifikowani sg réwniez pacjenci z udokumentowang
ekspresjg steroidowych receptoréw hormonalnych, u ktdrych wystapita
progresja podczas lub po wczesniejszej terapii hormonalnej lub brak jest
mozliwosci zastosowania hormonoterapii; osoby z wnioskowanej
populacji nie kwalifikuja sie do leczenia inhibitorami CDK4/6,
ktore moga by¢ co najwyzej stosowane na wczesniejszych
etapach leczenia. Ponadto w wytycznych praktyki klinicznej
inhibitory CDK4/6 nie sg preferowang opcja w populacji
pacjentéw z mutacjami BRCA1/2.

Sacytyzumab gowitekan

Wykluczony — ze wzgledu na wskazanie do stosowania w odmiennej
populacji. Sacytyzumab gowitekan stosowany jest w leczeniu II lub III linii
przerzutowego potrdjnie ujemnego raka piersi, bez uwzglednienia mutacji

w genach BRCA1/2

Hormonoterapia

Wykluczone — w przypadku pacjentéw z rakiem miejscowo-
zaawansowanym lub przerzutowym (rozsianym) olaparyb bedzie
stosowany u pacjentow z HER2-/ER+/PgR+, u ktorych wystgpita

progresja podczas lub po wczesniejszej terapii hormonalnej, zatem w
populacji, w ktdrej stosowanie hormonoterapii nie jest uzasadnione
klinicznie i niezalecane przez wytyczne, osoby te traktowane sg w
praktyce jak pacjenci z TNBC, w ktdrym z definicji nie stosuje sie
hormonoterapii (leczenia endokrynnego)

Antracykliny, taksany

Wykluczone — zgodnie z zapisami z proponowanego programu
lekowego, s3 to terapie stosowane przed wigczeniem olaparybu

Chemioterapia jednolekowa (kapecytabina,
winorelbina, gemcytabina, erybulina,

Wykluczone - nalezg do lekdw ogdlnie cytotoksycznych wiec mogg by¢
zastosowane niezaleznie od statusu mutacji w genach BRCA, co powoduje
duzo mniejszg specyficzno$¢ w przeciwienstwie do terapii celowanych.

karboplatyna) Ponadto erybulina nie jest refundowana w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu.

Odpowiedni komparator dla olaparybu — nalezy to tej samej

Talazoparyb grupy lekéw co olaparyb (inhibitor PARP), wykazuje ten sam

mechanizm dziatania, jest lekiem celowanym wykazujacym
specyficznos¢ wzgledem pacjentéw z mutacja w genach BRCA,
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Przyczyna wigczenia/wykluczenia z grona komparatoréw dla

Terapia olaparybu w miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym raku
piersi, HER2-, z mutacjami BRCA1/2

refundowany w analogicznej populacji jak wnioskowana dla
olaparybu.

Zatem jako odpowiedni komparator dla olaparybu stosowanego w populacji pacjentow z
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi;, HER2-ujemnym, z
patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi mutacjami BRCA1/2, wybrano

talazoparyb.

Podsumowujac, po uwzglednieniu wytycznych praktyki klinicznej, opcji refundowanych i stosowanych
we wnioskowanych wskazaniach, na odpowiednie komparatory do porownania efektéw
klinicznych olaparybu (produkt leczniczy Lynparza®):

e w leczeniu pacjentow z wczesnym rakiem piersi, HER2-ujemnym, z patogennymi lub
prawdopodobnie patogennymi mutacjami BRCA1/2 wybrano obserwacje (tj.
placebo/brak zastosowania aktywnej terapii);

e w leczeniu pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
HER2-ujemnym, z patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi mutacjami BRCA1/2

wybrano talazoparyb.

Zachowano zgodnos$¢ komparatorow w analizie klinicznej i analizach ekonomicznych.
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5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektow leczenia wczesnego, zaawansowanego lub

przerzutowego raka piersi, punktami koricowymi istotnymi z klinicznego punktu widzenia beda:

e  skutecznos¢ kliniczna mierzona jako:

O

o

o

o

czas przezycia wolny od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS);

czas przezycia wolny od choroby inwazyjnej [w przypadku raka wczesnego] (ang. /nvasive
disease free survival, IDFS);

czas przezycia bez choroby odlegtej [w przypadku raka wczesnego] (ang. distant disease free
survival DDFS);

wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate; ORR);

odpowiedz na leczenie wedtug kryteriow RECIST 1.1;

czas trwania odpowiedzi na leczenie;

czas do wystgpienia drugiej progresji choroby (PFS2);

czas do kolejnej terapii przeciwnowotworowej;

czas przezycia catkowitego (ang. overall survival; OS);

e jakos¢ zycia warunkowana stanem zdrowia (ang. health-related quality of life, HRQoL) czy ocena

nasilenia zmeczenia w skali FACIT (ang. functional assessment of chronic illness therapy-fatigue);

e profil bezpieczenstwa - ryzyko wystapienia:

(@]

O

o

zdarzen/dziatan niepozadanych ogdtem;

poszczegdlnych zdarzen/dziatan niepozadanych;

ciezkich (ang. serious) zdarzen/dziatan niepozadanych;

zdarzen/dziatan niepozadanych o nasileniu >3 stopnia;

trwatego przerwania leczenia/rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia
zdarzen/dziatan niepozadanych;

zmiany sposobu dawkowania lekéw z powodu zdarzen/ dziatan niepozadanych;

zgonu z powodu zdarzen/dziatan niepozadanych.

Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skuteczno$ci klinicznej, jak i profilu

bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych opcji terapeutycznych.
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6. ANALIZA REKOMENDACJII FINANSOWYCH DLA WNIOSKOWANEJ INTERWENCII

6.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
STANOWISK RADY KONSULTACYINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJI
OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI I/LUB REKOMENDACII
PREZESA AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII

Zestawiono informacje w zakresie stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjng Ilub Rade

Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub rekomendacji Prezesa

Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, w sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych

interwencji wnioskowanej — olaparybu (produkt leczniczy Lynparza®, tabletki powlekane) oraz

komparatoréw:

e W leczeniu pacjentdéw z wczesnym rakiem piersi, HER2-ujemnym, z germinalnymi patogennymi lub
prawdopodobnie patogennymi mutacjami BRCA1/2 wybrano obserwacje (tj. placebo/brak
zastosowania aktywnej terapii);

e W leczeniu pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, HER2-
ujemnym, z germinalnymi patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi mutacjami BRCA1/2

wybrano talazoparyb.

Interwencja wnioskowana tj. produkt leczniczy Lynparza® (olaparyb 150 mg, 100 mg, tabletki
powlekane) byt przedmiotem oceny agencji AOTMIT jedynie we wskazaniu tréjujemny rak piersi z
mutacjg BRCAI (ICD-10: C50) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej. Talazoparyb,
bedacy jedynym komparatorem dla olaparybu w populacji pacjentow z rakiem miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym, byt dotychczas przedmiotem oceny agencji AOTMIT w ramach

programu lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)".

Na stronie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [3] odnaleziono takze stanowiska Rady

Przejrzystosci oraz Rekomendacje/Opinie Prezesa agencji AOTMIT dotyczace:

e olaparybu stosowanego w postaci kapsutek w leczeniu podtrzymujacym u chorych na nawrotowego,
platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej
(ICD-10 C56, C57, C48), wydane w 2016 roku [43], [44]. Przy czym od dnia 1 lipca 2022 roku
kapsutki nie sa dostepne/refundowane, z uwagi na ich wycofanie z obrotu przez Podmiot
Odpowiedzialny;

e olaparybu (olaparibum) stosowanego w postaci tabletek powlekanych (100 i 150 mg) w ramach
leczenia chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48), wydane
w 2020 i 2022 roku [84], [85], [88], [89];
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piersi, u ktérych wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

e olaparybu stosowanego w postaci tabletek powlekanych w dawce 150 mg w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych we wskazaniu zaawansowany rak jajnika o niskim stopniu
zroznicowania (ICD-10 C56), wydane w 2019 roku [132], [133];

e olaparybu (olaparibum) stosowanego w postaci tabletek powlekanych (100 i 150 mg) w ramach
leczenia chorych opornych na kastracje taka gruczotu krokowego (ICD-10 C61), wydane w 2021 i
2022 roku [86], [87], [130], [131];

e olaparybu stosowanego w postaci tabletek powlekanych w dawce 150 mg w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych we wskazaniu rak trzustki z obecnoscig mutacji w genie BRCA2
(ICD-10 C25), wydane w 2020 roku [117], [118];

e olaparybu stosowanego w postaci tabeletek (100 i 150 mg) w ramach programu lekowego ,Leczenie
pacjentow z przerzutowym lub niekwalifikujgcym sie do leczenia radykalnego gruczolakorakiem
trzustki z obecnoscig mutacji w genach BRCA 1/2 (ICD-10 C 25.0, C 25.1, C 25.2, C 25.3,C 25.5, C
25.6, C 25.7, C 25.8, C 25.9)" [119], [120].

W ponizszej tabeli przedstawiono stanowiska i rekomendacje odnalezione na stronie internetowej

AOTMIT i dotyczace zastosowania olaparybu wnioskowanym wskazaniu i we wskazaniach innych niz

whioskowane.
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decyzyjnego (APD).

Tabela 35. Oceniana interwencja wnioskowana (olaparyb) w leczeniu raka piersi i w innych niewnioskowanych wskazaniach oraz komparator w leczeniu raka piersi, w $wietle

stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTMIT i/lub rekomendacji Prezesa AOTMiT (maj 2022).

Substancja
(nazwa
handlowa)

Rady

Konsultacyjnej

przy AOTMIiT

Stanowisko

Rady Przejrzystosci przy AOTMIT

Rekomendacja/ Opinia Prezesa AOTMiT

Olaparyb
(Lynparza®) -
interwencja

whnioskowana (w
leczeniu raka
piersi)

Opinia Rady Przejrzystosci nr 344/2020 z dnia 21 grudnia 2020 roku
158

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkow
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Lynparza® (olaparyb) tabletki powlekane 150 mg, we wskazaniu:

tréjujemny rak piersi z mutacjg BRCAI+ (ICD-10: C50).

Opinia nr 169/2020 z dnia 23 grudnia 2020 roku[159]

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorac pod uwage
kryteria, o ktérych mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 poz.
357) opiniuje pozytywnie zasadnosc finansowania ze $rodkéw publicznych leku
Lynparza® (olaparyb) we wskazaniu: tréjujemny rak piersi z mutacjg BRCAI+
(ICD-10:C50), w populacji pacjentéw po zastosowaniu co najmniej 3 linii
leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Olaparyb
(Lynparza®)
w innym
wskazaniu niz
whnioskowane

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 28/2016 z dnia 29 marca 2016 roku

[43]

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Lynparza® (olaparyb), 50 mg, kapsutki twarde, 448 sztuk,
kod EAN 5902135480052, w ramach programu lekowego ,Leczenie
podtrzymujace olaparybem chorych na nawrotowego
platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)".

Uzasadnienie
Rada uwaza, ze pozytywna rekomendacja o refundacji Lynparza®
(olaparybu) bytaby przedwczesna, z uwagi na watpliwosci dotyczace
dowoddw na kliniczng efektywnosc leku i bardzo duze
prawdopodobienstwo braku efektywnosci kosztowej. Zdaniem Rady,
nalezy zaczekaé na zakonczenie obecnie trwajgcych dwdch badan
klinicznych, ktére moga sie przyczyni¢ do wyjasnienia tych

Rekomendacja nr 16/2016 z dnia 1 kwietnia 2016 roku [44]

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego
Lynparza®, olaparyb, kapsutki twarde, 50 mg, 448 kaps., w ramach programu
lekowego ,Leczenie podtrzymujgce olaparybem chorych na nawrotowego
platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C.56, C.57, C.48)".

Uzasadnienie rekomendacji
Prezes Agencji, bioragc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza, za
niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Lynparza®.
Za negatywng rekomendacjq Prezesa przemawiajg ograniczenia wynikajace z
przedtozonych analiz.

niepewnosci.
Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 41/2020 z dnia 13 lipca 2020 roku Rekomendacja nr 41/2020 z dnia 17 sierpnia 2020 roku [85
[84]
Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

- Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktow e  Lynparza® (olaparibum), tabletki powlekane, 100 mg, 56 tabl., kod EAN:
leczniczych: 05000456031325,

o Lynparza® (olaparibum), tabletki powlekane, 100 mg, 56 tabl., . Lynparza® (olaparibum), tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabl., kod EAN:
kod EAN: 05000456031325, 05000456031318,
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piersi, u ktérych wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Stanowisko

Substancja
Rady

(nazwa ..
handlowa) Konsultacyjnej
przy AOTMIiT

Rady Przejrzystosci przy AOTMIT

e Lynparza® (olaparibum), tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabl.,
kod EAN: 05000456031318,

w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka jajnika, raka

jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”, w ramach

istniejacej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie.
dowody naukowe wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza

Rekomendacja/ Opinia Prezesa AOTMiT

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka
jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)".

Uzasadnienie rekomendacji
Prezes Agencji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci dostepne

za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych wnioskowanej technologii.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 39/2022 z dnia 9 maja 2022 roku

[88]

Rada uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:
e Lynparza® (olaparibum), tabletki powlekane, 100 mg, 56, tabl., kod
GTIN: 05000456031325,
e Lynparza® (olaparibum, tabletki powlekane, 150 mg, 56, tabl., kod
GTIN: 05000456031318,
w ramach programu lekowego B.50 ,Leczenie chorych na raka jajnika,
) raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”, w ramach
istniejgcej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie, pod warunkiem
ograniczenia programu w leczeniu skojarzonym z bewacyzumabem do:
— pacjentdw z zaburzeniami rekombinacji homologicznej (ang.
homologous recombination deficiency, HRD) innymi niz mutacje
BRCA1/2, z grupy wysokiego ryzyka nawrotu (tj. stopien
zaawansowania FIGO IV lub III z chorobg resztkowg po zabiegu
cytoredukcji > 1cm);
— pacjentéw z mutacjami BRCA1/2, z grupy wysokiego ryzyka nawrotu
(. stopien zaawansowania FIGO 1V lub III z chorobg resztkowg po
zabiegu cytoredukcji >1cm).

Lynparza® (olaparyb) w ramach programu lekowego ,.B.50 Leczenie chorych na

Rekomendacja nr 41/2022 z dnia 13 maja 2022 roku [89]

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego

raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)" w
istniejgcej grupie limitowej (1149.0, Olaparyb) i wydawanie go pacjentom
bezptatnie pod warunkiem rozwazenia usuniecia kryteriow kwalifikacji.

Uzasadnienie rekomendacji
Whioskowany program miatby stanowi¢ rozszerzenie aktualnego programu
lekowego polegajace na dodaniu mozliwosci oraz stosowania olaparybu w
skojarzeniu z bewacyzumabem u pacjentéw z HRD, z wysokim ryzykiem
nawrotu choroby.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 422/2019 z dnia 23 grudnia 2019 roku
132

) Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkow
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,

leku Lynparza® (olaparyb), tabletki powlekane, 150 mg, we wskazaniu:
zaawansowany rak jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ICD-10:

Opinia nr 116/2019 z dnia 23 grudnia 2019 roku Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji [133]

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorac pod uwage
kryteria, o ktdrych mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12

maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz.
784 z pdzn. Zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze Srodow
publicznych leku Lynparza® (olaparyb) we wskazaniu: zaawansowany rak

C56).
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Substancja
(nazwa
handlowa)

Rady
Konsultacyjnej
przy AOTMIT

Stanowisko

Rady Przejrzystosci przy AOTMIT

Rekomendacja/ Opinia Prezesa AOTMiT

jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ICD-10: C56), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 28/2021 z dnia 8 lutego 2021 roku [130

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkow
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Lynparza® (olaparibum), kapsutki twarde 50 mg, we wskazaniu:
rak gruczotu krokowego oporny na kastracje u pacjenta z mutacja
genu BRCA.

Opinia nr 13/2021 z dnia 12 lutego 2021 roku Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji [131

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorac pod uwage
kryteria, o ktérych mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 poz.
357) opiniuje pozytywnie zasadnosc finansowania ze $rodkéw publicznych leku
Lynparza® (olaparyb) we wskazaniu: rak gruczotu krokowego oporny na
kastracje (ICD-10: C61) z mutacjg BRCAZ po niepowodzenie dwdch linii
leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 33/2022 z dnia 11 kwietnia 2022
roku [86

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktow
leczniczych:
e Lynparza® (olaparyb), tabletki powlekane, 100 mg, 56, tabl., kod
GTIN: 05000456031325,
¢ Lynparza® (olaparyb), tabletki powlekane, 150 mg, 56, tabl., kod
GTIN: 05000456031318,
w ramach programu lekowego ,Leczenie olaparybem opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”, w ramach
istniejacej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie.

Rekomendacja nr 35/2022 z dnia 14 kwietnia 2022 roku [87

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego
Lynparza® (olaparyb) w ramach programu lekowego ,Leczenie olaparybem
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” w istniejgcej
grupie limitowej (1149.0, Olaparyb) i wydawanie go pacjentom bezpfatnie.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 254/2020 z dnia 5 pazdziernika 2020
roku [117

Rada Przejrzysto$ci uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkéw
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Lynparza® (olaparyb), tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabl. we
wskazaniu: rak trzustki (ICD-10: C25) z obecnoscig mutacji w genie
BRCA2.

Uzasadnienie:
Glownym argumentem przemawiajgcym za brakiem zasadnosci
finansowania, w ramach ratunkowego dostepu do technologii

Opinia nr 124/2020 z dnia 9 pazdziernika 2020 roku Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze
$rodkéw publicznych leku Lynparza® (olaparyb) we wskazaniu: rak trzustki
(ICD10: C25) z obecnoscig mutacji w genie BRCA2, w ramach ratunkowego

dostepu do technologii lekowej [118

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage
kryteria, o ktérych mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 poz.
357) opiniuje negatywnie zasadnos¢ finansowania ze Srodkéw publicznych leku
Lynparza® (olaparib) we wskazaniu: rak trzustki (ICD10: C25) z obecnoscig
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Substancja
(nazwa
handlowa)

Rady

Konsultacyjnej

Stanowisko

przy AOTMIiT

Rady Przejrzystosci przy AOTMIT

lekowych, leku Lynparza® (olaparib), we wskazaniu: rak trzustki (ICD-
10: C25) z obecnoscig mutacji w genie BRCA2 jest brak
jednoznacznych dowodéw naukowych dotyczacych skutecznosci.

Rekomendacja/ Opinia Prezesa AOTMiT

mutacji w genie BRCA2, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej.

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za

niezasadne finansowanie ze srodkéw publicznych leku: Lynparza® (olaparib),

tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabl. we wskazaniu: rak trzustki (ICD10: C25)

z obecnoscig mutacji w genie BRCA2, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowe;j.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 52/2022 z dnia 23 maja 2022 roku
120

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktow
leczniczych:

¢ Lynparza® (olaparibum), tabletki powlekane, 150 mg, 56, tabl., kod
GTIN: 05000456031318;

e Lynparza® (olaparibum), tabletki powlekane, 100 mg, 56, tabl., kod
GTIN: 05000456031325

w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentdéw z przerzutowym

lub niekwalifikujgcym sie do leczenia radykalnego gruczolakorakiem

trzustki z obecnoscig mutacji w genach BRCA 1/2 (ICD-10 C 25.0, C

25.1,C25.2,C25.3,C25.5,C25.6,C25.7,C258,C259)", w
ramach istniejacej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie, pod
warunkiem (szczegdty zaczernione).

Rada zgtasza konieczno$¢ modyfikacji projektu programu lekowego w
postaci ograniczenia wskazan do grupy pacjentéw z rozsiang postacia
raka trzustki.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 2/2022 z dnia 3 stycznia 2022 roku

Rekomendacja nr 54/2022 z dnia 3 czerwca 2022 roku [119]

Prezes Agenciji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego
Lynparza® (olaparyb) na warunkach zaproponowanych we wniosku.

Talazoparyb -

komparator w

leczeniu raka
piersi

128

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg
produktow leczniczych:
» Talzenna (talazoparibum), kapsutki twarde, 1 mg, 30 kaps. W
butelce, kod GTIN: 05415062348789,
» Talzenna (talazoparibum), kapsutki twarde, 0,25 mg, 30 kaps. W
butelce, kod GTIN: 05415062348826,

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-
10 C50)".

Rekomendacja nr 1/2022 z dnia 4 stycznia 2022 roku [129]

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg wyrobu medycznego
Talzenna (talazoparyb) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na
raka piersi (ICD 10 C50)"” na proponowanych warunkach.
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Konsultacyjnej
przy AOTMIT

Stanowisko

Rekomendacja/ Opinia Prezesa AOTMiT

Rady Przejrzystosci przy AOTMIT

Gtéwny argumentem negatywnego stanowiska Rady, w zakresie
refundacji leku Talzenna (talazoparyb), jest jego bardzo wysoka cena
oraz stosunkowo niewielka skutecznos¢ kliniczna, obserwowana
jedynie w zakresie wydtuzenia czasu do progresji choroby. Niepokdj
Rady budzi réwniez toksyczno$¢ hematologiczna talazoparybu,
manifestujaca sie gtdwnie w postaci trudnej do leczenia
niedokrwistosci i matoptytkowosci.
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piersi, u ktérych wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD). \

6.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA W SWIETLE REKOMENDACII
FINANSOWYCH SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, Swiatowych agencji oceny technologii medycznych, takich
jak:

e australijska agencja Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

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

e brytyjska National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE);

e szkocka Scottish Medicines Consortium (SMC);

o walijska All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e irlandzka National Centre for Pharmaco-economics (NCPE);

e francuska Haute Autorité de Santé (HAS);

e niemiecka Gemeinsame Bundesausschuss (G-Ba)

pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej — olaparybu
(produkt leczniczy Lynparza®, tabletki powlekane) stosowanego w monoterapii w leczeniu dorostych
pacjentdw z mutacjami BRCAL/2, u ktdrych wystepuje HER-2 ujemny wczesny rak piersi, wysokiego
ryzyka, ktorych uprzednio leczono chemioterapig adjuwantowa lub neoadjuwantowg lub miejscowo
zaawansowany lub przerzutowy rak piersi, u chorych ktérzywczesniej otrzymali chemioterapie w ramach
leczenia (neo)adjuwantowego lub z powodu choroby rozsianej (chyba ze nie kwalifikowali sie do takich
terapii). Identyfikacje rekomendacji finansowych przeprowadzono takze dla komparatora wnioskowanej
interwencji, stosowanego w leczeniu pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem

piersi, HER2-ujemnym, z mutacjami BRCA1/2, tj. talazoparybu.

Tabela 36. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w sSwietle rekomendacji finansowych

$wiatowych agencji oceny technologii medycznych (listopad 2022).

Data wydania
decyzji

Rodzaj
interwengji

Agencja

Decyzja

Olaparvb Brak rekomendacji [33]

paryb. Dotychczas nie oceniano zastosowania olaparybu
LInterwencja we wnioskowanych wskazaniach dotyczacych raka )
whnioskowana] 4 7y

piersf

Negatywna rekomendacja [134]
Agencja nie rekomenduje stosowania talazoparybu
w leczeniu pacjentow z germinalnymi mutacjami
BRCA1/2, w HER2- miejscowo zaawansowanym

Pharmaceutical nieoperacyjnym lub przerzutowym raku piersi po
Benefits Advisory weczesniejszym leczeniu antracyklinami i/lub
Committee taksanami w terapii (neo)adjuwantowej, miejscowo
(PBAC) Talazoparyb zaawansowanej lub przerzutowej. Listopad 2019
[Komparator] istopa

Agencja odnotowata umiarkowang korzys¢ w
zakresie przezycia wolnego od progresji choroby,
jednak nie byto jasne, czy talazoparyb doprowadzi
do jakiejkolwiek poprawy catkowitego przezycia,
poniewaz dostarczone dane byty wcigz niedojrzate.
Agencja wyrazita zainteresowanie przegladem
zaktualizowanych danych dotyczacych przezycia,
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym rakiem Ce
piersi, u ktérych wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Rodzaj Data wydania

Agencja

Decyzja

decyzji

interwengji

gdy stang sie one dostepne. Agencja uznala, ze

przyrostowy wspotczynnik optacalnosci na rok zycia

skorygowany o jako$¢ przy proponowanej cenie byt

niedopuszczalnie wysoki, niepewny i potencjalnie
niedoszacowany. Ponadto uznata, ze wplyw

finansowy umieszczenia w wykazie byt

niedoszacowany, poniewaz w zgtoszeniu nie

uwzgledniono kosztéw badan mutacji gBRCA dla
wszystkich pacjentdw, ktérzy mieliby zosta¢
poddani badaniu, oraz niedoszacowano czasu

trwania leczenia talazoparybem.

Canadian Agency
for Drugs and
Technologies in
Health (CADTH)

Olaparyb
[Interwencja
whnioskowana]

Brak rekomendacji [34]
Dotychczas nie oceniano zastosowania olaparybu
we wnioskowanych wskazaniach dotyczgcych raka
piersi

Talazoparyb
[Komparator]

Negatywna rekomendacja [135]
Agencja nie jest w stanie zaleci¢ zwrotu kosztow
stosowania talazoparybu w monoterapii w leczeniu
dorostych pacjentdw z miejscowo zaawansowanym

(niepodatnym na radioterapie lub zabieg
chirurgiczny) miejscowo zaawansowanym rakiem
piersi z mutacjg ludzkiego naskérkowego czynnika
wzrostu czynnika wzrostu (HER2) z mutacjg genu
podatnosci na raka piersi (BRCA) lub z przerzutami,

ktdrzy byli wczesniej leczeni chemioterapig w
leczeniu neoadiuwantowym, adjuwantowym lub
przerzutowym, chyba ze pacjenci nie kwalifikowali
sie do takiego leczenia. Negatywna rekomendacja
wynika z nieztozenia przez producenta wniosku.

Styczen 2021

Olaparyb
[Interwencja
whnioskowana]

Negatywna rekomendacja [35]
Agencja nie rekomenduje stosowania i
finansowania w NHS olaparybu w leczeniu
przerzutowego raka piersi z mutacjg BRCA, HER2-
ujemnego po chemioterapii z uwagi na brak
wystarczajacych dowodéw, ze technologia jest
optacalna.

Agencja prowadzi ocene skutecznosci klinicznej i
kosztowej olaparybu w ramach pozwolenia na

The National
Institute for dopuszczenie do obrotu w leczeniu uzupetniajgcym
Health and wczesnego lub miejscowo zaawansowanego raka
Clinical piersi wysokiego ryzyka HER2-ujemnego, BRCA-
Excellence dodatniego lub miejscowo zaawansowanego, po
(NICE) chemioterapii i zabiegu chirurgicznym.
Oczekiwana data publikacji: 03 stycznia 2023
Brak rekomendacji [136]
Agencja prowadzi ocene skutecznosci klinicznej i
kosztowej talazoparybu w ramach pozwolenia na
Talazoparyb dopuszczenie do obrotu w leczeniu )
[Komparator] zaawansowanego raka piersi z mutacjg BRCA1 lub
BRCAZ2.
Oczekiwana data publikacji: 13 wrzesnia 2023
Negatywna rekomendacja [36]
Agencja nie rekomenduje stosowania i
finansowania w NHS olaparybu w monoterapii
dorostych pacjentdéw z mutacja BRCA1/2 w linii
Scottish Olaparyb germinalnej, z miejscowo zaawansowanym lub
Medicines [Interwencja przerzutowym rakiem piersi HER2-ujemnym. _
Consortium iosk ] Pacjenci powinni by¢ wczesniej leczeni antracykling
(sMC) whioskowana i taksanem w leczeniu (neo)adjuwantowym lub z

przerzutami, chyba ze pacjenci nie byli odpowiedni
do tego leczenia, ze wzgledu na brak przedtozenia
odpowiedniego wniosku przez podmiot

odpowiedzialny.
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Agencja

Rodzaj
interwengji

Decyzja

Talazoparyb
[Komparator]

Negatywna rekomendacja [137]
Agencja nie rekomenduje stosowania talazoparybu
w ramach NHS Scotland jako monoterapii w
leczeniu dorostych pacjentdw z mutacjami
germinalnymi BRCA1/2, ktorzy majg HER2-
ujemnego miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi. Pacjenci powinni by¢
wczesniej leczeni antracykling i/lub taksanem w
(neo)adiuwantowym leczeniu miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, chyba ze
pacjenci nie kwalifikowali sie do takiego
leczenia. Pacjenci z rakiem piersi z obecnoscig
receptoréw hormonalnych powinni by¢ wczesniej
leczeni terapig hormonalng lub zosta¢ uznani za
niekwalifikujgcych sie do terapii hormonalnej.

Styczen 2021

All Wales
Medicines
Strategy Group
(AWMSG)

Olaparyb
[Interwencja
whnioskowana]

Brak rekomendacji [37]

Agencja nie wydata dotychczas rekomendacji w
zakresie stosowania i finansowania olaparybu w
leczeniu miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego, HER2-ujemnego raka piersi u
chorych z mutacjg w BRCA1/2 i uprzednio
leczonych, ze wzgledu na brak przedtozenia
odpowiedniego wniosku przez podmiot
odpowiedzialny.

Lipiec 2019

Talazoparyb
[Komparator]

Negatywna rekomendacja [138]
Agencja nie rekomenduje stosowania talazoparybu
w ramach NHS Wales. W przypadku braku
przedtozenia od posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, talazoparyb nie moze
zostac zarejestrowany do stosowania jako
monoterapia w leczeniu dorostych pacjentow z
mutacjami germinalnymi BRCA1/2, u ktorych
wystepuje HER2-ujemny miejscowo zaawansowany
lub przerzutowy rak piersi. Pacjenci powinni by¢
wczesniej leczeni antracykling i (lub) taksanem w
(neo)adiuwantowym leczeniu miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, chyba ze nie
kwalifikowali sie do takiego leczenia. Pacjenci z
rakiem piersi z obecnoscig receptordow
hormonalnych powinni by¢ wczesniej leczeni
terapig hormonalng lub zosta¢ uznane za
niekwalifikujgcych sie do terapii hormonalnej.

Listopad 2019

National Centre
for Pharmaco-
economics
(NCPE)

Olaparyb
[Interwencja
whnioskowana]

Brak rekomendacji [38]

Agencja nie wydata dotychczas rekomendacji w
zakresie stosowania i finansowania olaparybu w
leczeniu miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego, HER2-ujemnego raka piersi u
chorych z germinalng mutacjg w BRCA1/2i
uprzednio leczonych.

Agencja wskazuje na konieczno$¢ przedtozenia
petnego raportu HTA, ktory pozwolitby oszacowac
efektywnosc kliniczng i kosztowa olaparybu
wzgledem aktualnego standardowego
postepowania w tym wskazaniu [71].

Kwiecien 2019
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piersi, u ktérych wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Agencja

Rodzaj
interwengji

Decyzja

Data wydania
decyzji

Talazoparyb
[Komparator]

Warunkowa rekomendacja [139]
Poczatkowo agencja nie rekomendowata, aby
talazoparyb (Talzenna®) byt brany pod uwage przy
refundacji, chyba ze mozna poprawi¢ efektywno$¢

kosztowa w stosunku do istniejacych metod

leczenia w monoterapii w leczeniu dorostych
pacjentdw z mutacjami germinalnymi BRCA1/2, u
ktérych wystepuje HER2-ujemny miejscowo
zaawansowany lub przerzutowy rak piersi.

Jednak po poufnych negocjacjach cenowych, w
maju 2021 roku, agencja zatwierdzita zwrot
kosztow.

Maj 2021

Haute Autorité
de Santé (HAS)

Olaparyb
[Interwencja
whnioskowana]

Pozytywna rekomendacja [39]
Agencja pozwolita na wczesniejszy dostep do
produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb) w

monoterapii lub w skojarzeniu z terapig
hormonalng w leczeniu uzupetniajgcym dorostych
pacjentdw z wczesnym rakiem piersi, z wysokim
ryzykiem HER2-ujemnego raka piersi i majgcych
mutacje germinalng genéw BRCA1/2, ktdrzy byli
wczesniej leczeni chemioterapig neoadjuwantowg
lub adjuwantowa.

Marzec 2022

Pozytywna rekomendacja [106]
Agencja zarekomendowata pozytwynie stosowanie
olaparybu w monoterapii u pacjentéw z miejscowo

zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi
HER2-ujemnym, z mutacjami germinalnymi
BRCA1/2, ktdrzy przeszli chemioterapie
neo(adjuwantowa).

Grudzien 2019

Talazoparyb
[Komparator]

Pozytywna rekomendacja [140]*
Agencja zarekomendowata talazoparyb do
wigczenia na liste lekow refundowanych zaréwno w
leczeniu szpitalnym, jak i w dostepie detalicznym w
zarejestrowanym wskazaniu i dawkowaniu.

Nie wykazano dodatkowej wartosci klinicznej
talazoparybu w poréwnaniu z jednosktadnikowa
chemioterapig (kapecytabing, winorelbing,
erybulina lub gemcytabing) ale uznano, ze korzys¢
kliniczna z zastosowania talazoparybu w ocenianym
wskazaniu jest istotna.

Grudzien 2019

Gemeinsame
Bundesausschuss
(G-Ba)

Olaparyb
[Interwencja
whnioskowana]

Pozytywna rekomendacja [40]
Agencja zatwierdzita preparat Lynparza® (olaparyb)
w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z
mutacjami BRCA1/2 w linii germinalnej,
powodujace lokalnego HER2-ujemnego
zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi.
Pacjenci powinni w pierwszej kolejnosci przyjaé
terapie z antracyklinami i taksanami w leczeniu
neoadjuwantowym, chyba ze nie kwalifikowali sie
do takiego leczenia.

Styczen 2020

Talazoparyb
[Komparator]

Pozytywna rekomendacja [141]
Agencja zatwierdzita preparat Talzenna®
(talazoparyb) w monoterapii w leczeniu dorostych
pacjentéw z mutacjami zarodkowymi BRCA1/2, u
ktérych wystepuje HER2-ujemny miejscowo
zaawansowany lub przerzutowy rak piersi. Pacjenci
powinni by¢ wczesniej leczeni antracykling i (lub)
taksanem w leczeniu (neo)adiuwantowym,
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
chyba Ze nie kwalifikowali sie do takiego leczenia.
Pacjenci z rakiem piersi z ekspresjg receptorow

hormonalnych powinni by¢ wczesniej leczeni

Listopad 2020
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym rakiem “/Ce

piersi, u ktérych wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Rodzaj
interwengji

Data wydania
decyzji

Agencja

Decyzja

terapig hormonalng lub zosta¢ uznani za
niekwalifikujgcych sie do terapii hormonalnej.
* w 2021 r. wskazano istnienie alternatyw terapeutycznych we wskazaniu (ktére nie byto wczesniej przedmiotem czasowego
zezwolenia na stosowanie): leczenie dorostych pacjentéw z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym, z mutacjg
BRCA i HER-2-, ktdry otrzymat >1 chemioterapie z antracykling i/lub taksanem w ramach terapii neoadiuwantowej, adiuwantowej
lub przerzutowej oraz byli oporni na sole platyny, przy czym osoby RH+ nie powinny kwalifikowa¢ sie do terapii hormonalnej.

Do chwili obecnej (listopad 2022), tylko dwie z wymienionych agencji oceny technologii medycznych
wydaty rekomendacje w zakresie finansowania olaparybu ze $rodkéw publicznych w leczeniu raka piersi.
Agencja Gemeinsame Bundesausschuss (G-Ba) zatwierdzita preparat leczniczy Lynparza® w monoterapii
w leczeniu dorostych pacjentow z mutacjami BRCA1/2 w linii germinalnej, powodujagcymi HER2-
ujemnego, zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi (16 stycznia 2020 r.). Warunkiem jest
przyjecie przez pacjentdw terapii antracyklinami i taksanami w pierwszej linii leczenia, chyba ze pacjenci
nie kwalifikowali sie do zastosowania takiego leczenia [40]. Agencja Haute Autorité de Santé (HAS)
wydata pozytywng opinie, dotyczacg wczesniejszego dostepu do produktu leczniczego Lynparza® w
monoterapii lub w skojarzeniu z terapig hormonalng w leczeniu uzupetniajgcym dorostych pacjentow z
wczesnym rakiem piersi, z wysokim ryzykiem HER2-ujemnego raka piersi i majgcych mutacje germinalng
genow BRCA1/2, ktbérzy byli wczesniej leczeni chemioterapig neoadjuwantowg lub adjuwantowg (31
marca 2022 r.) [39] a takze wydata pozytywnga rekomendacje odnoszacy sie do zastosowania olaparybu
u pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi HER2-ujemnym, z mutacjami
germinalnymi BRCA1/2 (grudzien 2019) [106].

Talazoparyb, wybrany jako jedyny komparator dla olaparybu w leczeniu pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, HER2-ujemnym, z mutacjami BRCA1/2, uzyskat
warunkowa rekomendacje National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) w monoterapii w leczeniu
dorostych pacjentdw z mutacjami germinalnymi BRCA1/2, u ktorych wystepuje HER2-ujemny miejscowo
zaawansowany lub przerzutowy rak piersi, ale dopiero po poufnych negocjacjach cenowych w 2021 roku
[139].

Pozytywnie na temat refundacji talazoparybu wypowiedziata sie agencja Gemeinsame Bundesausschuss
(G-Ba) w 2020 roku, ktora zatwierdzita talazoparyb w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z
mutacjami germinalnymi BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub
przerzutowy rak piersi. Pacjenci powinni by¢ wczesniej leczeni antracykling i/lub taksanem w leczeniu
(neo)adiuwantowym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, chyba ze nie kwalifikowali sie do
takiego leczenia. Pacjenci z rakiem piersi z ekspresjg receptorow hormonalnych powinni by¢ wczesniej

leczeni terapig hormonalng lub zosta¢ uznani za niekwalifikujgcych sie do terapii hormonalnej [141].
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym rakiem /¢
piersi, u ktérych wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD). \H

Francuska agencja Haute Autorité de Santé (HAS) rowniez zarekomendowata talazoparyb do wigczenia
na liste lekow refundowanych zaréwno w leczeniu szpitalnym, jak i w dostepie ambulatoryjnym w
zarejestrowanym wskazaniu u pacjentéw z rakiem piersi HER-2 ujemnym miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami z germinalnymi mutacjami BRCA1/2[140].
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AOTMIT. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 28/2016 z dnia 29 marca 2016 roku w sprawie oceny leku Lynparza® (olaparyb)
kod EAN: 5902135480052, w ramach programu lekowego ,Leczenie podtrzymujace olaparybem chorych na nawrotowego
platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)".
AOTMIT. Rekomendacja nr 16/2016 z dnia 1 kwietnia 2016r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w
sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Lynparza®, olaparyb, kapsutki twarde, 50 mg, 448kaps., w ramach
programu lekowego ,Leczenie podtrzymujace olaparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego
raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C.56, C.57, C.48)".
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9. ANEKS

9.1. CHARAKTERYSTYKI PRODUKTOW LECZNICZYCH

W tabelach ponizej zestawiono informacje z Charakterystyk Produktow Leczniczych (ChPL) dla technologii wnioskowanej — Lynparza® (olaparyb, tabletki

powlekane) oraz komparatora (refundowanej technologii opcjonalnej): Talzenny® (talazoparyb).

Tabela 37. Charakterystyka produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) oraz produktu leczniczego Talzenna® (talazoparyb).

Nazwa handlowa (su

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) [5]
- interwencja wnioskowana

bstancja czynna)

Talzenna® (talazoparyb, tabletki powlekane 0,25 mg, 1 mg) [42] -
komparator

Grupa
farmakoterapeutyczna/
kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: przeciwnowotworowe, inne leki
przeciwnowotworowe, ATC: LO1XX46

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe,
kod ATC: LO1XKO04.

Postac¢ farmaceutyczna

Lynparza® 100 mg tabletki powlekane (100 mg olaparybu) - owalna,
dwuwypukta tabletka w kolorze od zéttego do ciemnozéttego, oznaczona
napisem ,,0P100” po jednej stronie i pozbawiona napiséw po drugiej stronie.
Lynparza® 150 mg tabletki powlekane (150 mg olaparybu) - owalna,
dwuwypukta tabletka w kolorze od zielonego do zielonoszarego, oznaczona
napisem ,0P150"” po jednej stronie i pozbawiona napiséw po drugiej stronie.

Kapsutka twarda (kapsutka).

- Talzenna 0,25 mg: kapsutki twarde, nieprzezroczysta kapsutka twarda o
wymiarach okoto 14,30 mm x 5,32 mm z wieczkiem koloru kosci stoniowej (z
czarnym nadrukiem ,Pfizer”) oraz biatym korpusem (z czarnym nadrukiem ,TLZ
0.25")

- Talzenna 1 mg: kapsuiki twarde, nieprzezroczysta kapsutka twarda o

wymiarach okoto 14,30 mm x 5,32 mm z jasnoczerwonym wieczkiem (z czarnym

nadrukiem ,,Pfizer”) oraz biatym korpusem (z czarnym nadrukiem ,TLZ 1”).

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

Olaparyb jest silnym inhibitorem ludzkich enzymdw okreslanych mianem
polimeraz poli-ADP-rybozy (ang. poly-ADP-ribose polymerase, PARP-1, PARP-2 i
PARP-3) i wykazano, ze hamuje on wzrost niektérych nowotworowych linii
komorkowych w warunkach in vitro oraz wzrost guzow /n vivo, stosowany jako
jedyny lek (w monoterapii) lub w skojarzeniu z uznanymi chemioterapeutykami.
Enzymy PARP sg konieczne dla wydajnej naprawy peknie¢ pojedynczej nici DNA,
a istotny aspekt indukowanej przez PARP naprawy DNA wymaga, aby — po
modyfikacji chromatyny — polimeraza PARP dokonata auto-modyfikaciji i
odiaczyta sie od DNA, utatwiajgc w ten sposdb dostep do DNA enzymom
dokonujacym naprawy nici poprzez wyciecie zasad (ang. base excision repair,
BER). Gdy olaparyb jest przytaczony do miejsca aktywnego polimerazy (PARP)

Mechanizm dziatania
Talazoparyb jest inhibitorem dwoch enzymoéw PARP - PARP1 i PARP2. Enzymy
PARP sg elementem szlakéw sygnalizacyjnych odpowiedzi komérkowej na
uszkodzenie DNA, na przyktad naprawy DNA, transkrypcji genéw i Smierci
komorki. Inhibitory PARP (PARPi) wywierajg dziatanie cytotoksyczne na komorki
nowotworowe poprzez dwa mechanizmy, tj. hamowanie aktywnosci katalitycznej
PARP i blokowanie PARP, poniewaz biatko PARP zwigzane z inhibitorem PARPi
jest zwigzane z uszkodzonym DNA, uniemozliwiajgc w ten sposéb naprawe,
replikacje i transkrypcje DNA, tym samym powodujac apoptoze i (lub) $mierc¢
komorki. Zastosowanie talazoparybu w monoterapii wobec linii komdrek
nowotworowych wykazujacych defekty w genach naprawy DNA prowadzi do
zwiekszonego poziomu biatka yH2AX, bedacego markerem peknieé
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Nazwa handlowa (substancja czynna)

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) [5] Talzenna® (talazoparyb, tabletki powlekane 0,25 mg, 1 mg) [42] -
- interwencja wnioskowana komparator
zwigzanej z DNA, uniemozliwia to odtgczenie PARP i enzym ten jest zablokowany dwuniciowego DNA i powoduje zmniejszenie proliferacji komdrek i nasilenie
na DNA, co blokuje proces jego naprawy. W komdrkach podlegajgcych replikacji | apoptozy. Aktywno$¢ przeciwnowotworowg talazoparybu obserwowano takze w
prowadzi to do peknie¢ obu nici DNA, gdy widetki replikacyjne napotykaja modelu raka piersi w przeszczepie ksenogenicznym pochodzacym od pacjenta z
kompleks PARP-DNA. W komérkach prawidtowych naprawa metoda mutacjami w genach BRCA, w ktdrym pacjent byt wczesniej poddawany
rekombinacji homologicznej (ang. homologous recombination repair, HRR) jest chemioterapii opartej na zwigzkach platyny. W modelu tym talazoparyb
skuteczna w naprawianiu tych peknie¢ podwdjnej helisy DNA. Przy braku zmniejszat wzrost guza nowotworowego i zwiekszat poziom yH2AX oraz
funkcjonalnych elementéw HRR takich jak BRCAI lub 2, pekniecia podwdjnej apoptoze w guzach.

helisy DNA nie mogg zostac precyzyjnie ani skutecznie naprawione. W
zastepstwie tego mechanizmu aktywowane sg alternatywne i podatne na btedy
szlaki, takie jak szlak tgczenia niehomologicznych kofcéw (ang. non-homologous
end joining, NHEJ), co prowadzi do zwiekszonej niestabilnosci genomu. Po
pewnej liczbie rund replikacji niestabilnos¢ genomu moze osiggng¢ poziom
wykluczajgcy dalsze funkcjonowanie komoérki, co prowadzi do obumarcia
komdrki nowotworowej, jako ze komérki nowotworowe wykazujg znaczng liczbe
uszkodzen DNA w poréwnaniu z komdrkami prawidtowymi. Przy braku mutacji
BRCA1 lub BRCAZ2 szlak HRR moze by¢ zaburzony przez inne mechanizmy,
chociaz aberracja i penetracja bedace przyczyna tych zaburzen nie zostaty w
petni wyjasnione. Brak w peini funkcjonalnego szlaku HRR jest jednym z
kluczowych czynnikdw determinujacych platynowrazliwos¢ w raku jajnika i
innych nowotworach ztosliwych.

W modelach in vivo z dysfunkcjg genu BRCA1/2, olaparyb podawany po leczeniu
zwigzkami platyny powodowat op6znienie progresji guza oraz zwigkszenie
catkowitego przezycia w poréwnaniu z leczeniem samymi zwigzkami platyny, co
korelowato z okresem leczenia podtrzymujacego olaparybem.

Wykrycie mutacji BRCA1/2

W réznych badaniach klinicznych diagnostyka mutacji (dziedzicznych i/lub

somatycznych) w obrebie gendw BRCA1/2 w materiale z krwi lub z guza,
wykonywana byta lokalnie lub centralnie. DNA pozyskane z tkanki lub probki

krwi zostato przetestowane w wiekszo$ci badan, a badanie ctDNA zostato
wykorzystane do celéw eksploracyjnych. W zaleznosci od wykorzystywanego

testu i miedzynarodowej klasyfikacji wariantdw genetycznych, mutacje w

genach BRCA1/2 klasyfikowano jako mutacje uposledzajgce funkcje
biatka/prawdopodobnie upo$ledzajace funkcje biatka lub mutacje

patogenne/prawdopodobnie patogenne. Badania genetyczne powinny by¢

przeprowadzone przez doswiadczone laboratorium z uzyciem walidowanego

testu.
Wskazania do Rak piersi Produkt leczniczy Talzenna jest wskazany do stosowania w monoterapii w
stosowania Rax piersi leczeniu dorostych pacjentéw z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2, u
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Analiza dotyczaca zgodnosci przeprowadzenia Analizy problemu decyzyjnego z ,Wytycznymi oceny technologii

medycznych”

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) [5]
- interwencja wnioskowana

Talzenna® (talazoparyb, tabletki powlekane 0,25 mg, 1 mg) [42] -
komparator

e w monoterapii lub w skojarzeniu z terapig hormonalng w leczeniu
adjuwantowym dorostych pacjentéw z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u
ktérych wystepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi wysokiego ryzyka, leczony
wczesniej chemioterapig neoadjuwantowg lub adjuwantowa;

e w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentdw z dziedzicznymi mutacjami
BRCA1/2, u ktorych wystepuje HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub
rozsiany rak piersi. Pacjenci powinni wczesniej otrzymac terapie antracykling i
taksanem w ramach leczenia (neo)adjuwantowego lub z powodu choroby
rozsianej, chyba ze pacjenci nie kwalifikowali sie do takich terapii.

U pacjentow z rakiem piersi z obecnoscig receptoréow hormonalnych (HR-
dodatni) powinna réwniez wystgpi¢ progresja podczas lub po wczesniejszej
terapii hormonalnej lub nie mozna u tych pacjentéw zastosowac¢ terapii
hormonalnej.

Rak jajnika
Produkt Lynparza® jest wskazany do stosowania w monoterapii w:

e leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentek z zaawansowanym (w stopniu
III i IV wg. klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej z obecno$cig
mutacji BRCA1/2(dziedzicznej i (lub) somatycznej), u ktorych uzyskano
odpowiedz (catkowitg lub czeSciowg) po ukonczeniu chemioterapii pierwszego
rzutu opartej na zwigzkach platyny.

e leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentek z platynowrazliwym
nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade),
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktdrych uzyskano
odpowiedz (catkowitg lub czeSciowg) na chemioterapie opartg na zwigzkach
platyny.

Gruczolakorak trzustki

Produkt Lynparza® jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu
podtrzymujgcym dorostych pacjentdw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki
z obecnoscig dziedzicznych mutacji BRCA1/2, u ktorych nie wystapita progresja
choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni w ramach

pierwszej linii chemioterapii.
Rak gruczotu krokowego
Produkt Lynparza® jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu
dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu

krokowego z obecno$cig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznych i/lub somatycznych), u

ktdérych wystepuje HER2-ujemny (bez obecnosci receptora ludzkiego

naskérkowego czynnika wzrostu typu 2) miejscowo zaawansowany lub z

przerzutami rak piersi. Pacjenci powinni by¢ uprzednio poddani chemioterapii
neoadjuwantowej/ adjuwantowej, lub z powodu miejscowo

zaawansowanego/przerzutowego raka piersi, opartej na antracyklinach i (lub)
taksanach, chyba ze nie kwalifikowali sie do takiego leczenia. Pacjenci z (HR)-
dodatnim (z obecnoscig receptora hormonalnego) rakiem piersi powinni by¢

uprzednio poddani hormonoterapii, chyba ze nie kwalifikowali sie do niej.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentdw z HER2-ujemnym rakiem

piersi, u ktérych wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) [5]
- interwencja wnioskowana

ktérych po wczesniej zastosowanej terapii z uzyciem nowego leku o dziataniu
hormonalnym wystgpita progresja choroby.

Produkt Lynparza® w skojarzeniu z bewacyzumabem jest wskazany w:

o leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentdw z zaawansowanym (w stopniu
IIT i IV wg klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o wysokim stopniu
ztosdliwosci, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych
uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czeSciowg) po ukonczeniu chemioterapii
pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny w skojarzeniu z bewacyzumabem
i u ktérych nowotwdr ztosliwy charakteryzuje sie zaburzeniami procesu
rekombinacji homologicznej, definiowanymi na podstawie obecno$ci mutacji
BRCA1/21i (lub) niestabilnosci genomu.

Talzenna® (talazoparyb, tabletki powlekane 0,25 mg, 1 mg) [42] -
komparator

Dawkowanie i sposob
podania

Leczenie produktem Lynparza® powinien rozpoczynac i nadzorowac lekarz
doswiadczony w stosowaniu przeciwnowotworowych produktdw leczniczych.

Dobér pacjentéw
Leczenie adjuwantowe wczesnego raka piersi wysokiego ryzyka z dziedzicznymi
mutacjami BRCA: Przed rozpoczeciem leczenia produktem Lynparza® w leczeniu
adjuwantowym HER2-ujemnego wczesnego raka piersi wysokiego ryzyka nalezy
potwierdzi¢ u pacjentéw wystepowanie patogennej lub prawdopodobnie
patogennej mutacji gBRCA1/2 przy uzyciu zwalidowanego testu.

HERZ2-ujemny przerzutowy rak piersi z mutacjig gBRCA1/2: Przed rozpoczeciem
leczenia miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi bez nadmiernej
ekspres;ji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2 (HER2-ujemny
rak piersi) konieczne jest potwierdzenie obecnosci patogennej lub

prawdopodobnie patogennej dziedzicznej mutacji w genach podatnosci na raka
piersi (gBRCA1/2). Status mutacji w genach BRCA powinien zosta¢ okreslony
przez laboratorium posiadajgce doswiadczenie z uzyciem walidowanego testu.
Dane wykazujgce kliniczng walidacje testow BRCA1/2 z tkanki guza w raku piersi
nie sg obecnie dostepne.

Dawkowanie

Produkt Lynparza® jest dostepny w postaci tabletek 100 mg i 150 mg. Zalecana
dawka produktu Lynparza® w monoterapii lub w skojarzeniu z bewacyzumabem
lub terapig hormonalng wynosi 300 mg (dwie tabletki po 150 mg) dwa razy na
dobe, co odpowiada catkowitej dawce dobowej 600 mg. W celu zmniejszenia

dawki dostepna jest tabletka 100 mg.

Leczenie produktem Talzenna powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez
lekarza do$wiadczonego w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw
leczniczych.

Do leczenia produktem Talzenna nalezy wybierac pacjentéw, u ktérych
wystepuja szkodliwe lub prawdopodobnie szkodliwe mutacje germinalne w
genach BRCA, ktdre stwierdzono przy uzyciu zwalidowanej metody w
laboratorium z odpowiednim doswiadczeniem w wykonywaniu tego rodzaju
badan. W stosownych przypadkach pacjenci, u ktdrych wystepujg mutacje w
genach BRCA, powinni otrzyma¢ $wiadczenia z zakresu poradnictwa
genetycznego zgodnie z lokalnymi przepisami.

Dawkowanie
Zalecana dawka to 1 mg talazoparybu raz na dobe. Leczenie nalezy prowadzi¢,
dopdki nie wystapi progresja choroby albo nieakceptowalne objawy
toksycznosci.

Pominiecie dawki: jesli wystgpig wymioty lub pacjent zapomni przyja¢ dawke
produktu leczniczego, nie nalezy przyjmowac dodatkowej dawki. Kolejng,
przepisang dawke produktu leczniczego nalezy przyjaé o zwyktej porze.
Dostosowywanie dawki: w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych
wymagaijacych leczenia nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania produktu lub
zmniejszenie jego dawki, w zaleznosci od stopnia nasilenia dziatan
niepozadanych i obrazu klinicznego.
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Nazwa handlowa (substancja czynna)

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) [5]
- interwencja wnioskowana

Talzenna® (talazoparyb, tabletki powlekane 0,25 mg, 1 mg) [42] -
komparator

Lynparza® w monoterapii: Pacjenci z platynowrazliwym nawrotowym (PSR)
rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czeSciowa) na

chemioterapie opartg na zwigzkach platyny powinni rozpoczaé leczenie
produktem Lynparza® nie pdzniej niz 8 tygodni po podaniu ostatniej dawki
lekdw w schemacie zawierajgcym pochodne platyny.

Lynparza® w skojarzeniu z terapig hormonaing: Nalezy zapoznac sie z petng
informacjg o stosowanych jednoczesnie produktach leczniczych terapii
hormonalnej [inhibitor aromatazy/$rodek antyestrogenowy i (lub) LHRH]
odnosnie zalecanego dawkowania.

Czas trwania leczenia
Leczenie adjuwantowe wczesnego raka piersi wysokiego ryzyka z dziedzicznymi
mutacjami BRCA: Zaleca sie leczenie pacjentow przez okres do 1 roku lub do
czasu nawrotu choroby badz wystapienia niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci, w zaleznosci od tego, ktore z tych zdarzen wystgpi wezesniej.
HERZ2-ujemny rozsiany rak piersi z mutacig gBRCA1/2: Zaleca sie kontynuowanie
leczenia do czasu wystapienia progresji choroby podstawowej lub niemozliwej
do zaakceptowania toksycznosci.

Pominiecie dawki leku
Jezeli pacjent pominie dawke produktu Lynparza®, powinien przyja¢ kolejng
dawke o zaplanowanej porze.

Dostosowanie dawkowania z powodu dziatan niepozgdanych
Stosowanie leku mozna przerwac w celu opanowania dziatai niepozadanych
takich jak nudnosci, wymioty, biegunka i niedokrwistos¢; mozna réwniez
rozwazy¢ zmniejszenie dawki leku. Zalecana dawka zredukowana wynosi 250
mg (jedna tabletka 150mg i jedna tabletka 100 mg) dwa razy na dobe (co
odpowiada catkowitej dawce dobowej 500mg). W przypadku, gdy konieczna jest
dalsza redukcja dawki, zalecane jest jej zmniejszenie do 200mg (dwie tabletki
po 100mg) dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej
400mg).

Dostosowanie dawkowania w przypadku stosowania jednoczesnie z inhibitorami
CYP3A

Nie zaleca sie stosowania olaparybu réwnolegle z silnymi lub umiarkowanymi
inhibitorami CYP3A i nalezy rozwazy¢ zastosowanie w ich miejsce innych

Przed rozpoczeciem stosowania produktu Talzenna u pacjenta nalezy oznaczy¢
morfologie krwi, a nastepnie oznaczac jg co miesigc oraz w kazdym przypadku,
gdy wystapig ku temu wskazania kliniczne.

Stosowanie z inhibitorami glikoproteiny P (P-gp)

Silne inhibitory P-gp mogg prowadzi¢ do zwiekszenia ekspozycji na talazoparyb.
Podczas leczenia talazoparybem nalezy unika¢ stosowania silnych inhibitoréw P-
gp. Jednoczesne stosowanie tych produktéw leczniczych mozna rozwazy¢
wylacznie po doktadnym przeanalizowaniu potencjalnych korzysci i zagrozen.
Jesli nie da sie unikng¢ jednoczesnego podawania z silnym inhibitorem P-gp,
dawke produktu Talzenna nalezy zmniejszy¢ do kolejnej mniejszej dawki. Po
odstawieniu silnego inhibitora P-gp dawke produktu Talzenna nalezy zwiekszy¢
(po 3-5 okresach poftrwania inhibitora Pgp) do dawki stosowanej przed
rozpoczeciem podawania silnego inhibitora P-gp.

Szczegodlne grupy pacjentdéw
Zaburzenia czynnosci watroby: Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u

pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby [stezenie bilirubiny
catkowitej < 1 x gdrnej granicy normy (gdrna granica nromy) i aktywnoscig
aminotransferazy asparaginianowej >GGN, albo stezenie bilirubiny catkowitej w
zakresie od >1,0 do 1,5 x GGN i dowolng wartoscig aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej, umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (stezenie bilirubiny catkowitej w zakresie od >1,5 do 3,0 x GGN i
dowolng wartoscig aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej) ani ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek: Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u
pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek [klirens kreatyniny (CrCl)
w zakresie od = 60 ml/min do < 90 ml/min]. U pacjentdw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl w zakresie od = 30 ml/min do < 60 ml/min)
zalecana dawka poczatkowa produktu Talzenna to 0,75 mg raz na dobe. U
pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl w zakresie od > 15
ml/min do < 30 ml/min) zalecana dawka poczatkowa produktu Talzenna to 0,5
mg raz na dobe. Nie badano stosowania produktu Talzenna u pacjentéw z CrCl
< 15 ml/min ani u pacjentow wymagajacych hemodializy (patrz punkt 5.2).
Pacjenci w podesztym wieku: Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u
pacjentéw w podesztym wieku (w wieku > 65 lat).

Dzieci i mtodziez: Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci
produktu Talzenna u dzieci i mtodziezy w wieku < 18 lat. Dane nie sg dostepne.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentdw z HER2-ujemnym rakiem
piersi, u ktérych wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Nazwa handlowa (substancja czynna)
Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) [5]
- interwencja wnioskowana

Talzenna® (talazoparyb, tabletki powlekane 0,25 mg, 1 mg) [42] -
komparator
produktéw leczniczych. W przypadku koniecznosci zastosowania jednoczes$nie Sposdb podawania
silnego inhibitora CYP3A zaleca sie zmniejszenie dawki produktu Lynparza® do Produkt Talzenna przeznaczony jest do podawania doustnego. Aby unikng¢
100mg (jedna tabletka 100mg) dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej kontaktu z zawartoscig kapsutek, nalezy je potyka¢ w catosci i nie wolno ich
dawce dobowej 200mg). W przypadku koniecznosci zastosowania jednoczesnie otwiera¢ ani rozpuszczaé. Mozna je przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od
umiarkowanego inhibitora CYP3A zaleca sie zmniejszenie dawki produktu positku.
Lynparza® do 150mg (jedna tabletka 150 mg) dwa razy na dobe (co odpowiada
catkowitej dawce dobowej 300mg).

Szczegoblne grupy pacjentéw
Osoby w podesztym wieku
U pacjentow w podesztym wieku nie jest wymagane dostosowywanie dawki
poczatkowej leku. Dostepne sa ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania
u pacjentéw w wieku 75 lat i powyzej tego wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
31 do 50ml/min) zalecana dawka produktu leczniczego Lynparza® to 200mg
(dwie tabletki po 100mg) dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce
dobowej 400mg). Produkt leczniczy Lynparza® moze by¢ podawany u pacjentow
z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 51 do 80ml/min)
bez zmiany dawki. Produkt leczniczy Lynparza® nie jest zalecany do stosowania
u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub schytkowa
niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), poniewaz
bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyka nie byli badane u tych pacjentow.
Produkt leczniczy Lynparza® moze by¢ zastosowany u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek, jedynie, jezeli korzysci przewyzszajg ryzyko, a
wtedy pacjent musi by¢ uwaznie obserwowany w zakresie czynnosci nerek i
wystepowania objawow niepozadanych.

Zaburzenia czynnosci wagtroby

Produkt leczniczy Lynparza® moze by¢ stosowany u pacjentéw z tagodnymi lub

umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (Alub B w skali Child-Pugh) bez
zmiany dawki. Produkt leczniczy Lynparza® nie jest zalecany do stosowania u

pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (C w skali Child-Pugh),
jako ze bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyka leku w tej grupie nie

zostaty okreslone.

Pacjenci rasy niekaukaskiej
Dostepne s3 jedynie ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania produktu
u pacjentéw rasy niekaukaskiej. Jednakze, nie jest wymagane dostosowanie
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Nazwa handlowa (substancja czynna)

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) [5]

Talzenna® (talazoparyb, tabletki powlekane 0,25 mg, 1 mg) [42] -

- interwencja wnioskowana

dawki produktu ze wzgledu na przynalezno$¢ etniczna.

Dzieci i mfodziez
Bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu Lynparza® u dzieci i mtodziezy nie
zostaty okreslone. Nie sg dostepne zadne dane na ten temat.

Sposdb podawania
Produkt Lynparza® jest przeznaczony do podawania doustnego. Produkt
Lynparza® tabletki nalezy potyka¢ w catosci, nie zu¢, nie rozkruszac, nie
rozpuszczac ani nie dzieli¢. Tabletki Lynparza® mozna przyjmowac niezaleznie
od positkéw.

komparator

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje
pomocniczg. Karmienie piersig podczas leczenia oraz przez 1 miesigc po
przyjeciu ostatniej dawki leku

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje
pomocniczg;
- Karmienie piersia.

Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Toksyczno$¢ hematologiczna
U pacjentow leczonych produktem Lynparza® zgtaszano wystepowanie
toksycznosci hematologicznej, w tym klinicznych rozpoznan i (lub) oznak
laboratoryjnych zasadniczo tagodnej lub umiarkowanej (stopnia 1 lub 2 CTCAE)
niedokrwistosci, neutropenii, matoptytkowosci oraz limfopenii. Pacjenci nie
powinny rozpoczynac leczenia produktem Lynparza® do czasu ustgpienia
toksycznosci hematologicznej spowodowanej terapig przeciwnowotworowa
stosowang wczesniej (stezenie hemoglobiny, liczba ptytek krwi oraz neutrofilow
powinny odpowiada¢ stopniowi <1. wg CTCAE). Zalecane jest wykonanie
badania petnej morfologii krwi wyjsciowo, a nastepnie powtarzanie go w
odstepach miesiecznych przez pierwsze 12 miesiecy leczenia oraz okresowo po
tym czasie, w celu monitorowania wystagpienia klinicznie istotnych zmian
parametréw hematologicznych w toku leczenia.

uzaleznienia od transfuzji krwi, leczenie produktem Lynparza® nalezy przerwac i
wykona¢ odpowiednie badania hematologiczne. Jezeli klinicznie nieprawidtowe
wartosci parametréw hematologicznych bedg utrzymywac sie po 4 tygodniach

od przerwania przyjmowania produktu Lynparza®, zalecane jest wykonanie
badania szpiku kostnego i (lub) analizy cytogenetycznej krwi.

Zespdt mielodysplastyczny/Ostra biataczka szpikowa
Czesto$¢ wystepowania zespotu mielodysplastycznego/ostrej biataczki szpikowej
(MDS/AML) u pacjentdw otrzymujacych produkt Lynparza® w monoterapii w
ramach badan klinicznych, z uwzglednieniem dtugookresowej obserwacji

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego
U pacjentéw leczonych talazoparybem obserwowano zahamowanie czynnosci
szpiku objawiajgce sie niedokrwistoscig, leukopenig/neutropenia i (lub)
matoptytkowoscig. Nie nalezy rozpoczynac stosowania talazoparybu, dopdki u
pacjenta nie zmniejsza sie do akceptowalnego poziomu (czyli do co najwyzej 1.
stopnia) objawy toksycznosci hematologicznej spowodowanej wczesniejszym
leczeniem. U pacjentow leczonych talazoparybem nalezy zastosowac Srodki
ostroznosci w postaci rutynowego monitorowania parametréw hematologicznych
i objawdw przedmiotowych i podmiotowych zwigzanych z niedokrwistoscia,
leukopenig/neutropenia i (lub) matoptytkowoscig. W przypadku wystapienia
powyzszych zdarzen niepozadanych zaleca sie modyfikacje dawki (zmniejszenie
dawki lub przerwanie stosowania produktu) (patrz punkt 4.2). W stosownych
przypadkach mozna zastosowac leczenie wspomagajace, ktére moze obejmowac
przetoczenia krwi i (lub) ptytek krwi i (lub) podawanie czynnikéw pobudzajacych
tworzenie kolonii.

Zespot mielodysplastyczny/ostra biataczka szpikowa
U pacjentéw, ktdrzy otrzymywali inhibitory polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP),
w tym talazoparyb zgtaszano przypadki zespotu mielodysplastycznego
(MDS)/ostrej biataczki szpikowej (AML). Ogodlnie w badaniach klinicznych
przypadki MDS/AML zgtoszono u < 1% pacjentdw z nowotworem litym
leczonych talazoparybem. Do potencjalnych czynnikéw przyczyniajacych sie do
rozwoju MDS/AML nalezg: wczesniejsza chemioterapia oparta na zwigzkach
platyny, leczenie innymi produktami leczniczymi uszkadzajgcymi DNA i
radioterapia. Przed rozpoczeciem leczenia u pacjenta nalezy oznaczy¢ morfologie
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) [5]
- interwencja wnioskowana

przezycia, wyniosta <1,5%, a wiekszos¢ zdarzen zakonczyta sie zgonem. Czas
trwania leczenia olaparybem u pacjentéw, u ktdrych doszto do rozwoju
MDS/AML wahat sie od <6 miesiecy do >2 lat; dane dotyczace dtuzszej
ekspozycji sg ograniczone. U wszystkich pacjentéw obecne byli czynniki
potencjalnie sprzyjajace wystapieniu MDS/AML; pacjenci otrzymywali uprzednio
schematy chemioterapii zawierajgce zwigzki platyny. Wiele pacjentéw
otrzymywato takze inne leki uszkadzajgce DNA i radioterapie. W wiekszosci
zgtoszenia te dotyczyty nosicielek mutacji germinalnej genu podatnoséci na raka
piersi 1 lub 2 (gBRCA1/2). U niektdrych chorych stwierdzano weczesniejsze
wystepowanie nowotworu ztosliwego lub dysplazji szpiku kostnego w wywiadzie.
W przypadku potwierdzenia wystapienia MDS i (lub) AML w czasie leczenia
produktem Lynparza®, zaleca sie zakonczenie terapii produktem Lynparza® i
wdrozenie u pacjenci odpowiedniego leczenia.

Zapalenie ptuc
Wystepowanie zapalenia ptuc, w tym przypadkéw zakonczonych zgonem,
zgtaszano u <1,0% pacjentdw leczonych produktem Lynparza® w badaniach
klinicznych. Zgtoszenia zapalenia ptuc nie miaty spéjnej charakterystyki
klinicznej i pozostawaty pod wptywem szeregu czynnikdw predysponujacych (rak
i (lub) przerzuty nowotworowe w ptucach; istniejgca uprzednio u pacjenci
podstawowa choroba ptuc; palenie tytoniu w wywiadzie; a takze (lub) uprzednia
chemioterapia i radioterapia). W przypadku wystapienia u pacjenci nowych lub
pogarszajgcych sie objawdw ze strony uktadu oddechowego takich jak
dusznos¢, kaszel i gorgczka lub odchylenia od normy w badaniach
radiologicznych klatki piersiowej, produkt Lynparza® nalezy odstawic i
niezwtocznie przeprowadzi¢ badania diagnostyczne. Jezeli zostanie potwierdzone
rozpoznanie zapalenia ptuc, nalezy odstawi¢ produkt Lynparza® i natychmiast
rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Szkodliwe oddziatywanie na zarodek i ptéd
Uwzgledniajac mechanizm dziatania produktu Lynparza® (hamowanie
aktywnosci PARP), lek ten mdgtby powodowac uszkodzenia ptodu w przypadku
podania kobiecie w cigzy. W badaniach nieklinicznych przeprowadzonych na
szczurach wykazano, ze olaparyb oddziatuje w sposéb niepozadany na przezycie
potomstwa w fazie zarodkowej i ptodowej oraz wywotuje powstawanie
powaznych wad wrodzonych ptodu przy ekspozycji mniejszej niz spodziewana
podczas stosowania zalecanej u ludzi dawki wynoszacej 300 mg dwa razy na
dobe.

Talzenna® (talazoparyb, tabletki powlekane 0,25 mg, 1 mg) [42] -
komparator

krwi i powtarza¢ jg co miesigc w kierunku objawoéw toksycznosci
hematologicznej podczas leczenia. W przypadku potwierdzenia MDS/AML
leczenie talazoparybem nalezy przerwac.

Antykoncepcja u kobiet w wieku rozrodczym
Talazoparyb wykazywat dziatanie klastogenne w badaniu aberracji
chromosomowych w warunkach in vitro w ludzkich limfocytach krwi obwodowej
oraz w tescie mikrojagderkowym in vivo na szpiku kostnym u szczuréw, ale nie
wykazywat dziatania mutagennego w tescie Amesa.

Talazoparyb moze mie¢ szkodliwy wptyw na ptdd po podaniu kobietom podczas
cigzy. Kobiety w cigzy nalezy poinformowac o potencjalnym zagrozeniu dla
ptodu. Kobiety w wieku rozrodczym nie powinny zaj$¢ w cigze podczas leczenia
produktem Talzenna, a w momencie rozpoczynania leczenia nie powinny byé w
cigzy. Przed rozpoczeciem leczenia u wszystkich kobiet w wieku rozrodczym
nalezy wykonac test cigzowy. W trakcie leczenia produktem Talzenna i przez co
najmniej 7 miesiecy po jego zakonczeniu konieczne jest stosowanie wysoce
skutecznej metody antykoncepcji u kobiet. Poniewaz nie zaleca sie stosowania
hormonalnej antykoncepcji u pacjentéw z rakiem piersi, nalezy stosowac dwie
niehormonalne oraz uzupetniajace sie metody antykoncepciji.

Mezczyzn, ktérzy majq partnerki w wieku rozrodczym lub partnerki w ciazy,
nalezy poinformowac o koniecznosci stosowania skutecznej metody
antykoncepcji (nawet po zabiegu wazektomii) w trakcie leczenia produktem
Talzenna i przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu jego ostatniej dawki.
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Interakcje
Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania produktu Lynparza® z silnymi lub
umiarkowanymi inhibitorami CYP3A. W sytuacji, gdy zastosowanie silnego lub

umiarkowanego inhibitora CYP3A jednoczesnie z produktem Lynparza® jest
konieczne, dawka produktu Lynparza® powinna zosta¢ zmniejszona. Nie zaleca
sie jednoczesnego stosowania produktu Lynparza® z silnymi lub umiarkowanymi

induktorami CYP3A. W przypadku, gdy pacjentka juz przyjmujaca produkt

Lynparza® wymaga leczenia silnym lub umiarkowanym induktorem CYP3A,
lekarz przepisujacy produkt leczniczy powinien zdawac sobie sprawe z tego, ze

skutecznos¢ produktu Lynparza® moze by¢ znacznie zmniejszona.

Talzenna® (talazoparyb, tabletki powlekane 0,25 mg, 1 mg) [42] -
komparator

Interakcje z innymi
produktami leczniczymi
i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne
Badania kliniczne olaparybu stosowanego w skojarzeniu z innymi
przeciwnowotworowymi produktami leczniczymi, w tym z substancjami
uszkadzajacymi DNA, wykazujg nasilenie oraz przediuzenie trwania dziatania
mielosupresyjnego. Zalecana dawka produktu Lynparza® do stosowania w
monoterapii nie jest odpowiednia do stosowania w leczeniu skojarzonym z
mielosupresyjnymi przeciwnowotworowymi produktami leczniczymi.
Nie prowadzono badan dotyczacych skojarzonego stosowania olaparybu ze
szczepionkami lub lekami immunosupresyjnymi. Z tego wzgledu, nalezy
zachowac ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania tych produktow
leczniczych z produktem Lynparza® oraz Scisle monitorowac pacjentow.

Interakcje farmakokinetyczne
Oddziatywanie innych produktow leczniczych na olaparyb
Za klirens metaboliczny olaparybu odpowiedzialne sg gtdéwnie izoenzymy
CYP3A4/5. W badaniu klinicznym majgcym na celu ocene oddziatywania
itrakonazolu, ktéry jest znanym inhibitorem CYP3A, wykazano, ze jednoczesne
stosowanie go z olaparybem zwieksza $rednig warto$¢ Cmax olaparybu o 42%
(90% CI: 33-52%), a Srednig wartos¢ AUC o 170% (90% CI: 144-197%). Z
tego wzgledu nie zaleca sie jednoczesnego stosowania z produktem Lynparza®
lekdw bedacych silnymi inhibitorami tego izoenzymu (np. itrakonazolu,
telitromycyny, klarytromycyny, inhibitoréw proteaz wzmocnionych rytonawirem
lub kobicystatem, boceprewiru, telaprewiru) lub lekow bedgcych umiarkowanymi
inhibitorami tego izoenzymu (np. erytromycyny, diltiazemu, flukonazolu,
werapamilu). Jezeli jednoczesne stosowanie z produktem Lynparza® silnych lub
umiarkowanych inhibitoréw CYP3A jest konieczne, dawka produktu Lynparza®
powinna zosta¢ zmniejszona. Zalecane jest zmniejszenie dawki produktu
Lynparza® do 100 mg dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce

Interakcje z innymi lekami

Talazoparyb jest substratem transporteréw lekowych P-gp i biatka opornosci
raka piersi (ang. Breast Cancer Resistance Protein, BRCP) i jest eliminowany
gtéwnie przez nerki w postaci niezmienione;j.

Produkty lecznicze moggce wptywac na stezenie talazoparybu w osoczu

Inhibitory P-gp
Dane z badania interakcji miedzylekowych u pacjentéw z zaawansowanymi
nowotworami litymi wykazaty, ze podawanie nalezacego do inhibitoréw P-gp
itrakonazolu w dawce 100 mg dwa razy na dobe z pojedynczg dawka
talazoparybu 0,5 mg zwieksza catkowitg ekspozycje na talazoparyb (AUCInf) i
stezenie maksymalne (Cmax), odpowiednio, o okoto 56% i 40% w stosunku do
pojedynczej dawki talazoparybu 0,5 mg podawanej w monoterapii. Analiza
farmakokinetyki populacyjnej (PK) wykazata rowniez, ze jednoczesne stosowanie
silnych inhibitoréw P-gp zwieksza ekspozycje na talazoparyb o 45% w
poréwnaniu z ekspozycja na talazoparyb podawany w monoterapii. Nalezy
unikac jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow P-gp (w tym m.in.
amiodaronu, karwedilolu, klarytromycyny, kobicystatu, darunawiru,
dronedaronu, erytromycyny, indynawiru, itrakonazolu, ketokonazolu, lapatynibu,
lopinawiru, propafenonu, chinidyny, ranolazyny, rytonawiru, sakwinawiru,
telaprewiru, typranawiru i werapamilu). Jesli nie da sie uniknac¢ jednoczesnego
stosowania produktu Talzenna z silnym inhibitorem P-gp, dawke produktu
Talzenna nalezy zmniejszy¢.

Induktory P-gp
Dane z badania interakcji miedzylekowych przeprowadzonego u pacjentow z

dobowej 200 mg) z silnymi inhibitorami CYP3A lub do 150 mg dwa razy na dobe

zaawansowanymi nowotworami litymi wykazaty, ze jednoczesne podawanie
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(co odpowiada catkowitej dawce dobowej 300 mg) z umiarkowanymi
inhibitorami CYP3A. Podczas leczenia produktem Lynparza® nie nalezy réwniez
spozywac soku grejpfrutowego, poniewaz jest on inhibitorem CYP3A.

W badaniu klinicznym majacym na celu ocene oddziatywania ryfampicyny, ktéra
jest znanym induktorem CYP3A, wykazano, ze jednoczesne stosowanie jej z
olaparybem zmniejsza $rednig warto$¢ Cmax olaparybu o 71% (90% CI: 76-
67%), a $rednig wartos¢ AUC o 87% (90% CI: 89-84%). Z tego wzgledu nie
zaleca sie jednoczesnego stosowania lekow bedacych silnymi induktorami tego
izoenzymu (np. fenytoiny, ryfampicyny, ryfapentyny, karbamazepiny,
newirapiny, fenobarbitalu oraz ziela dziurawca) z produktem Lynparza®,
poniewaz w takim przypadku mozliwe jest znaczne zmniejszenie skutecznosci
produktu Lynparza®. Nie ustalono wielkosci wptywu umiarkowanych do silnych
induktorédw (np. efawirenz, ryfabutyna) na ekspozycje na olaparyb, dlatego
jednoczesne podawanie produktu Lynparza® z tymi produktami leczniczymi nie
jest zalecane.

Oddziatywanie olaparybu na inne produkty lecznicze
Olaparyb hamuje CYP3A4 w warunkach /n vitro i spodziewane jest jego fagodne
oddziatywanie hamujgce aktywno$¢ CYP3A w warunkach /n vivo. Z tego wzgledu
nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania jednoczesnie z olaparybem
substratow wrazliwych na aktywno$¢ CYP3A lub substratow o waskim przedziale
terapeutycznym (np. symwastatyny, cyzaprydu, cyklosporyny, alkaloidéw
sporyszu, fentanylu, pimozydu, syrolimusu, takrolimusu oraz kwetiapiny). U
pacjentéw przyjmujacych substraty CYP3A o waskim przedziale terapeutycznym
jednoczesnie z olaparybem zalecane jest stosowanie odpowiedniego
monitorowania stanu klinicznego.

W warunkach in vitro wykazano indukujace oddziatywanie olaparybu na
izoenzymy CYP1A2, 2B6 i 3A4, przy czym najwieksze prawdopodobienstwo
indukcji aktywnosci w stopniu istotnym klinicznie dotyczy izoenzymu CYP2B6.
Nie mozna wykluczy¢ takze zdolnosci olaparybu do indukowania réwniez
CYP2C9, CYP2C19 oraz P-gp. Z tego wzgledu, zastosowanie jednoczesnie z
olaparybem moze prowadzi¢ do zmniejszenia ekspozycji na substraty tych
enzymow metabolicznych i biatka transportowego. Skutecznos¢ niektdrych
hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych moze byé zmniejszona podczas ich
stosowania jednoczes$nie z olaparybem.

W warunkach /in vitro olaparyb hamuje aktywno$¢ nos$nika odkomérkowego P-gp
(IC50 = 76uM), z tego wzgledu nie mozna wykluczy¢, ze olaparyb moze
powodowac klinicznie istotne interakcje lekowe z substratami P-gp (np. z
symwastatyng, prawastatyna, dabigatranem, digoksyna i kolchicyng). U
pacjentéw przyjmujacych tego rodzaju produkty lecznicze jednoczesnie z

Talzenna® (talazoparyb, tabletki powlekane 0,25 mg, 1 mg) [42] -
komparator

pojedynczej dawki talazoparybu 1 mg z wielokrotnymi dawkami dobowymi
induktora P-gp, ryfampiny w dawce 600 mg, gdy ryfampine podawano 30 minut
przed podaniem talazoparybu w dniu podania talazoparybu, zwiekszato wartos¢
Cmax talazoparybu o okoto 37% i jednocze$nie nie miato wplywu na warto$¢
AUCinf w poréwnaniu z warto$cig Cmax po pojedynczej dawce talazoparybu 1
mg podawanej w monoterapii. Jest to prawdopodobnie wynik indukcji P-gp i
hamowania przez ryfampicyne w badanych warunkach w badaniu interakgcji
miedzylekowych. Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki talazoparybu
podczas jednoczesnego stosowania z ryfamping. Nie badano jednak wptywu
innych induktoréw P-gp na ekspozycje na talazoparyb. Inne induktory P-gp (w
tym m. in. karbamazepina, fenytoina i ziele dziurawca) mogg zmniejszac¢
ekspozycje na talazoparyb.

Inhibitory BCRP
Nie badano wptywu inhibitordw BCRP na farmakokinetyke talazoparybu w
warunkach in vivo. Podawanie talazoparybu z inhibitorami BCRP moze zwiekszy¢
ekspozycje na talazoparyb. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania
talazoparybu z silnymi inhibitorami BCRP (w tym m. in. z kurkuming i
cyklosporyng). Jesli nie mozna unikngc¢ jednoczesnego stosowania silnych
inhibitoréw BCRP, pacjenta nalezy monitorowac¢ pod katem potencjalnych
nasilonych dziatan niepozadanych.

Wptyw lekédw zmniejszajgcych wydzielanie kwasu solnego w zotgdku
Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze jednoczesne podawanie
lekdw zmniejszajgcych wydzielanie kwasu solnego w zotadku, w tym inhibitorow
pompy protonowej oraz antagonistéw receptora histaminowego 2 (H2RA) lub
innych lekéw zmniejszajacych wydzielanie kwasu zotagdkowego, nie miato
istotnego wptywu na wchtanianie talazoparybu.

Systemowa hormonalna antykoncepcja
Badania interakcji miedzylekowych talazoparybu i doustnych lekow
antykoncepcyjnych nie byly prowadzone.
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olaparybem zalecane jest stosowanie odpowiedniego monitorowania stanu
klinicznego. W warunkach /n vitro wykazano, ze olaparyb jest inhibitorem BCRP,
OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, MATE1 oraz MATE2K. Nie mozna wykluczy¢, ze
olaparyb moze zwieksza¢ ekspozycje na substraty BCRP (np. metotreksat,
rozuwastatyne), OATP1B1 (np. bozentan, glibenklamid, repaglinid, statyny oraz
walsartan), OCT1 (np. metformine), OCT2 (np. kreatynine w surowicy), OAT3
(np. furosemid i metotreksat), MATE1 (np. metformine) oraz MATE2K (np.
metformine). W szczegdlnosci nalezy zachowac ostroznos¢, jezeli olaparyb jest
stosowany jednoczesnie z jakgkolwiek statyna.

Leczenie skojarzone z anastrozolem, letrozolem i tamoksyfenem
Przeprowadzono badanie kliniczne w celu oceny leczenia skojarzonego
olaparybem z anastrozolem, letrozolem lub tamoksyfenem. Nie obserwowano
istotnych interakgcji z anastrozolem lub letrozolem, natomiast tamoksyfen
zmniejszat ekspozycje na olaparyb o 27%. Kliniczne znaczenie tego dziatania
jest nieznane. Olaparyb nie wptywa na farmakokinetyke tamoksyfenu.

Talzenna® (talazoparyb, tabletki powlekane 0,25 mg, 1 mg) [42] -
komparator

Wptyw na ptodnosg,
ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u kobiet
Kobiety w wieku rozrodczym nie powinny zachodzi¢ w cigze podczas stosowania
produktu Lynparza® oraz nie mogg by¢ w ciazy rozpoczynajac leczenie. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy wykonac testy cigzowe u wszystkich kobiet w
wieku rozrodczym i rozwazy¢ regularne ich wykonywanie podczas leczenia.
Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac dwie skuteczne metody
zapobiegania cigzy przed rozpoczeciem leczenia produktem Lynparza®, przez
caly okres leczenia oraz przez 6 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki produktu
Lynparza®, chyba ze wybrang metodg antykoncepgiji jest wstrzemiezliwos¢ od
kontaktow seksualnych. Zaleca sie stosowanie dwoch wysoce skutecznych,
uzupetniajgcych sie metod antykoncepcji. Jako ze nie mozna wykluczy¢ wptywu
olaparybu na zmniejszenie ekspozycji na substraty CYP2C9 poprzez indukcje
tego enzymu, skutecznos$¢ pewnych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych
moze by¢ zmniejszona podczas ich jednoczesnego stosowania z olaparybem. Z
tego wzgledu, zaleca sie rozwazenie zastosowania dodatkowej, niehormonalnej
metody antykoncepcji podczas leczenia. U kobiet z nowotworem
hormonozaleznym nalezy rozwazy¢ zastosowanie dwoch niehormonalnych
metod antykoncepciji.

Antykoncepcja u mezczyzn
Nie wiadomo, czy olaparyb lub jego metabolity przenikajg do nasienia. Pacjenci
muszg uzywac prezerwatyw podczas stosunkow piciowych z kobietg w cigzy lub
kobieta w wieku rozrodczym podczas leczenia oraz przez 3 miesigce po przyjeciu

Kobiety w okresie rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet
Kobiety w wieku rozrodczym nie powinny zaj$¢ w cigze podczas leczenia
produktem Talzenna, a w momencie rozpoczynania leczenia nie powinny byé w
cigzy. Przed rozpoczeciem leczenia u wszystkich kobiet w wieku rozrodczym
nalezy wykonac test cigzowy. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac
wysoce skuteczne metody antykoncepcji przed rozpoczeciem leczenia, w trakcie
leczenia i przez 7 miesiecy po zakonczeniu leczenia talazoparybem. Poniewaz nie
zaleca sie stosowania hormonalnej antykoncepcji u pacjentéw z rakiem piersi,
nalezy stosowac dwie niehormonalne oraz uzupetniajgce sie metody
antykoncepcji. Mezczyzn, ktdrzy majg partnerki w wieku rozrodczym lub
partnerki w cigzy, nalezy poinformowac o koniecznosci stosowania skutecznej
metody antykoncepcji (nawet po zabiegu wazektomii) w trakcie leczenia
produktem Talzenna i co najmniej przez 4 miesigce po przyjeciu jego ostatniej
dawki.

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania produktu Talzenna u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaty toksyczne dziatanie na zarodek i ptdd. Produkt
Talzenna moze powodowac uszkodzenia ptodu, jesli bedzie podawany kobietom
w cigzy. Produkt Talzenna nie jest zalecany do stosowania podczas cigzy oraz u
kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych antykoncepdji.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) [5]
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ostatniej dawki produkt Lynparzav. Partnerki pacjentéw muszg réwniez
stosowac wysoce skuteczng antykoncepcje, jesli sa zdolne do zajscia w cigze.
Mezczyzni nie powinni by¢ dawcami nasienia podczas leczenia oraz przez 3
miesigce od przyjecia ostatniej dawki produktu Lynparza®.

Cigza
W badaniach na zwierzetach wykazano toksyczne dziatanie leku na rozrod, w
tym ciezkie dziatanie teratogenne i wptyw na przezycie zarodkow i ptoddw u
szczurdw po matczynej ekspozycji systemowej mniejszej niz w przypadku
stosowania dawek terapeutycznych u ludzi. Brak jest danych dotyczacych
stosowania olaparybu u kobiet w cigzy, jednakze majac na uwadze mechanizm
dziatania olaparybu, produkt Lynparza® nie powinien by¢ stosowany podczas
cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym, ktdre nie stosujg wiarygodnych metod
zapobiegania cigzy przez caty okres leczenia oraz przez 6 miesiecy po przyjeciu
ostatniej dawki produktu Lynparza®.

Karmienie piersig
Nie przeprowadzono badan na zwierzetach dotyczacych przenikania olaparybu
do mleka. Nie wiadomo, czy olaparyb lub jego metabolity przenikajg do mleka
ludzkiego. Ze wzgledu na wiasciwoéci farmakologiczne produkt Lynparza® jest
przeciwwskazany podczas karmienia piersig oraz przez 1 miesigc po przyjeciu
ostatniej dawki leku.

Ptodnos¢
Brak danych klinicznych dotyczacych wptywu leku na ptodnos¢. W badaniach na
zwierzetach nie wykazano wplywu na zaptodnienie, lecz obserwowano
niekorzystny wptyw na przezycie zarodka i ptodu.

Talzenna® (talazoparyb, tabletki powlekane 0,25 mg, 1 mg) [42] -
komparator

Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy talazoparyb przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla dzieci karmionych piersia, dlatego podczas leczenia
produktem Talzenna i przez co najmniej 1 miesigc po podaniu jego ostatniej
dawki nie zaleca sie karmienia piersia.

Ptodnos¢
Brak jest jakichkolwiek informacji na temat wptywu na ptodnos¢ pacjentow.
Opierajac sie na stwierdzonych w badaniach nieklinicznych zmianach w jadrach
(czesciowo odwracalnych) i jajnikach (odwracalnych), produkt Talzenna moze
uposledzac ptodnos¢ mezczyzn w wieku rozrodczym.

Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Ze stosowaniem produktu Lynparza® zwigzane byto wystepowanie dziatan
niepozadanych o zasadniczo tagodnym lub umiarkowanym nasileniu (stopien 1
lub 2 wg CTCAE) i zazwyczaj niewymagajgcych odstawienia leku. W réznych
badaniach klinicznych przeprowadzonych wsrdd pacjentéw otrzymujacych
produkt Lynparza® w monoterapii najczesciej obserwowanymi (= 10%)
dziataniami niepozadanymi byly: nudnosci, uczucie zmeczenia, niedokrwistosc,
wymioty, biegunka, zmniejszone taknienie, bdl glowy, neutropenia, kaszel,
zaburzenia smaku, leukopenia, zawroty gtowy, dusznosc i niestrawnosc.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Ogolny profil bezpieczenstwa produktu Talzenna opiera sie na zbiorczych danych
zgromadzonych od 494 pacjentdw, ktérzy otrzymywali talazoparyb w dawce 1
mg na dobe w badaniach klinicznych dotyczacych nowotwordw litych, w tym
286 pacjentéw biorgcych udziat w badaniu III fazy z randomizacja, u ktérych
wystepowat HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi
z mutacjami germinalnymi w genach BRCA i 83 pacjentow, ktdrzy brali udziat w
badaniu II fazy bez randomizagji, u ktérych wystepowat miejscowo
zaawansowany lub przerzutowy rak piersi z mutacjami germinalnymi w genach
BRCA. Najczestszymi (= 25%) dziataniami niepozgdanymi u pacjentow
leczonych talazoparybem w tych badaniach klinicznych byly: zmeczenie

(57,1%), niedokrwisto$¢ (49,6%), nudnosci (44,3%), neutropenia (30,2%),
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Nazwa handlowa (substancja czynna)

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) [5]
- interwencja wnioskowana

Dziatania niepozadane stopnia >3. wystepujace u >2% pacjentéw obejmowaty
niedokrwisto$¢ (15%), neutropenie (5%), uczucie zmeczenia/astenie (4,2%),
leukopenie (2,5%) i matoptytkowosc (2,1%).

Dziataniami niepozadanymi, ktdre najczesciej prowadzity do przerwania
podawania leku i (lub) zmniejszenia dawki byty: niedokrwisto$¢ (16%), nudnosci
(7%), wymioty (6%), uczucie zmeczenia/astenia (6%) i neutropenia (6%).
Dziataniami niepozadanymi, ktore najczesciej prowadzity do zakonczenia
leczenia byty: niedokrwisto$¢ (1,8%), nudnosci (1,0%), uczucie
zmeczenia/astenia (0,9%), matoptytkowos¢ (0,7%), neutropenia (0,6%) i
wymioty (0,5%).

Gdy produkt Lynparza® jest stosowany w skojarzeniu z bewacyzumabem profil
bezpieczenstwa jest na 0gdt spdjny z profilem bezpieczenstwa poszczegdinych
terapii.

Zdarzenia niepozadane doprowadzity do przerwania podawania i (lub)
zmniejszenia dawki olaparybu u 57% pacjentéw, gdy lek by} stosowany w
skojarzeniu z bewacyzumabem oraz doprowadzity do definitywnego zakonczenia
leczenia olaparybem/bewacyzumabem i placebo/bewacyzumabem odpowiednio
u 20% i 6% pacjentow. Dziatania niepozadane, ktdre najczesciej prowadzity do

przerwania podawania i (lub) zmniejszenia dawki to niedokrwistos¢ (22%),
nudnosci (10%) oraz uczucie zmeczenia/astenia (5%). Dziatania niepozadane,

ktdre najczesciej prowadzity do definitywnego zakonczenia leczenia to
niedokrwistos¢ (3,6%), nudnosci (3,4%) i uczucie zmeczenia/astenia (1,5%).

Szczeg6towy wykaz dziatan niepozadanych znajduje sie w ChPL [5] jak réwniez
zostanie przedstawiony w Analizie Kliniczne;j.

Talzenna® (talazoparyb, tabletki powlekane 0,25 mg, 1 mg) [42] -
komparator

matoptytkowos¢ (29,6%) i bol gtowy (26,5%). Najczesciej wystepujgcymi (=
10%) dziataniami niepozadanymi talazoparybu o nasileniu > 3. stopnia byty:
niedokrwistos¢ (35,2%), neutropenia (17,4%) i matoptytkowosc¢ (16,8%).
Konieczno$¢ modyfikacji dawki (zmniejszenia dawki lub przerwy w podawaniu) z
powodu jakiegokolwiek dziatania niepozadanego wystapita u 62,3% pacjentéw
leczonych produktem Talzenna. NajczeSciej wystepujgcymi dziataniami
niepozadanymi, ktore prowadzity do modyfikacji dawki byly: niedokrwisto$¢
(33,0%), neutropenia (15,8%) i matoptytkowos¢ (13,4%). Koniecznos¢
catkowitego zaprzestania leczenia z powodu ktéregokolwiek z dziatan
niepozadanych wystapita u 3,6% pacjentéw leczonych produktem Talzenna.
Mediana czasu ekspozycji wyniosta 5,4 miesigca (zakres 0,03-61,1).

Szczegdtowy wykaz dziatan niepozadanych znajduje sie w ChPL [42]jak rowniez
zostanie przedstawiony w Analizie Klinicznej.

Specjalne srodki
ostroznosci dotyczace

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu
leczniczego.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Pfizer Europe MA EEIG

przechowywania

Boulevard de la Plaine 17

Podmiot
odpowiedzialny AstraZeneca AB
posiadajacy SE-151 85 Sodertélje
pozwolenie na Szwecja 105052{ ui;elles
dopuszczenie do obrotu 9
Numer pozwolenia na EU/1/14/959/002 Talzenna 0,25 mg kapsutki twarde
dopuszczenie do obrotu EU/1/14/959/003 EU/1/19/1377/001
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piersi, u ktorych wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) [5] Talzenna® (talazoparyb, tabletki powlekane 0,25 mg, 1 mg) [42] -
- interwencja wnioskowana komparator
EU/1/14/959/004 EU/1/19/1377/002
EU/1/14/959/005 EU/1/19/1377/003
EU/1/19/1377/004
Talzenna 1 mg kapsutki twarde
EU/1/19/1377/005
EU/1/19/1377/006
Data wydania
pierwszego pozwolenia — . . .
na dopuszczenie do Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16.12.2014 Data wydania pierwszego pozwolen|3(;1f9dopuszczeme do obrotu: 20 czerwca
obrotu/data Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 01.10.2019
przedtuzenia
pozwolenia
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9.2. ANKIETA DOTYCZACA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU
DECYZYJINEGO Z ,WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH"

Dane podstawowe

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z
HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktérych wystgpuja mutacje BRCA1/2. Analiza problemu
decyzyjnego (APD).

Autorzy analizy problemu
decyzyjnego: |

Tytut analizy problemu
decyzyjnego:

Data wypetnienia ankiety
(dd-mm-rr):

14.11.2022

Sprawdzenie
Pytanie (rozdziat oraz numery stron, na

ktorych podano te informacje)

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacie o autorach analizy | wktadzie kazdego z nich w | Tak, str. 2.
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konfiikcie interesow Autorow analizy? | Tak, str. 2.

Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow | Tak, str. 2.
naukowych dofaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2.
dotaczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rodz. 1.

2. Analiza problemu decyzyjnego

2.1. Problem zdrowotny

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

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne | Tak, rozdz. 2.
Zrodfa informacji?

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego

Czy podano definicie jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz ogolng | Tak, rozdz. 2.1.
klasyfikacje?

Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegodlna populacia docelowa (np. okreslone | Tak, rozdz. 2.1.1
stadium zawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezly opis ogolny
Jjednostki chorobowej jak | szczegotowg charakterystyke docelowego problemu
zdrowotnego (np. okreslony stopieri zaawansowania)?

2.1.2. Etiologia i patogeneza

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

Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystapienia choroby? Tak, rozdz. 2.2.1.

2.1.3. Rozpoznawanie

Czy opisano zasady i kryteria rozpoznawania choroby? Tak, rozdz. 2.4.2.

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy | Tak, rozdz. 2.4.2.
analizowanej choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich?

Czy powotano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kiiniczne oparte na | Tak, rozdz. 2.4. (powotano sie na
przegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczace rozpoznawania | wytyczne w publikacji [6])
choroby?
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Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoiste skale lub | Tak, rozdz. 2.4.
testy, zostaly one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o ich
walidacji?

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Czy opisano naturalny przebieg choroby? Tak, rozdz. 2.1., 2.4.

Czy opisano objawyyzespoly objawow ze szczegolnym uwzglednieniem tych istotnych | Tak, rozdz. 2.4.1.
Z punktu widzenia chorego?

Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow | Tak, rozdz. 2.2.1.
wptywajacych na przebieg choroby?

Czy omowiono zwigzang z choroba utrate jakosci Zycia? Tak, rozdz. 2.6.1.

Czy przedstawiono sposcb monitorowania postepu choroby? Dotyczy czesciowo (rozdz. 2.4.)

2.1.5. Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczace analizowanego problemu | Tak, rozdz. 2.3.
zdrowotnego?

Czy przedstawiono dane dotyczgce zapadalnosci i chorobowosci w zakresie | Tak, rozdz. 2.3.
analizowanego problemu zdrowotnego?

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze | Tak, rozdz. 2.3.
szczegolnym zwroceniem uwagi na dane dla polskiej populacyi?

Czy przedstawiono w sposob ogoiny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia | Dotyczy czesciowo (rozdz. 2.6.2.
publicznego (obcigZenia spoteczno-ekonomiczne)?

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiei na podstawie wytycznych kiinicznych | Tak, rozdz. 2.7., 2.8.
opartych na dowodach?

Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych kiinicznych? Tak, rozdz. 2.7.

Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegolnych stopniach zaawansowania | Tak, rozdz. 2.7.
choroby, z naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowiaca
przedmiot oceny?

Czy przedstawiono zestawienie opcji terapeutycznych aktualnie w Polsce | Tak, rozdz. 2.9.
refundowanych w ocenianym wskazaniu?

2.2. Wybor populacji docelowej

Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej? Tak, rozdz. 2.

Czy porownano wskazania Zzarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w | Tak, rozdz. 3.
analizie?

Czy uzasadniono ewentualne zawezenie/rozszerzenie wskazar? Nie dotyczy

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacii | Tak, rozdz. 2.
pacjentow (np. wyroznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowey),
podano oddzielnie  kryteria dodatkowe, stuZzgce wyodrebnieniu  ocenianej
subpopulacji?

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulaci | Tak, rozdz. 2.
pacjentow, wykazano Ze zawezona populacia da sie jednoznacznie wyodrebnic za
pomocag wskazanych Kkryteriow; jesli tak nie jest czy przeanalizowano przyczyny i
konsekwencje takiego stanu rzeczy?

Czy okreslono potencjalng liczebnosc populacii wraz z zakresem niepewnosci i opisano | Tak, rozdz. 2.3.
metode jej oszacowania, ze szczegolnym uwzglednieniem danych polskich, jesli sa
one dostepne?

2.3. Interwencja

Czy przedstawiono informacjie dotyczace dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu | Tak, rozdz. 9.
odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy?

Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date | Tak, rozdz. 9.
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rejestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania?

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich rejestracji
w innych krajach oraz warunki okreslone przez instytucie rejestrujace, w szczegolnosci
FDA, o ile dane takie sa dostepne?

Nie dotyczy

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy
dopuszczenie jest terminowe?

Tak, rozdz. 9.

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, kodu
ATC?

Tak, rozdz. 9.

Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub
refundowana?

Tak, rozdz. 2.

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania
technologii oraz niezbednych informacji, ktore nalezy przekazac
pacjentowi/opiekunowi?

Tak, rozdz. 9.

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii
oraz niezbedne informacje dodatkowe?

Tak, rozdz. 9.

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem
zakresu wskazari objetych refundacja, w tym zakresu wskazar pozarejestracyjnych?

Tak, rozdz. 3.

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacie na temat
miejsca ocenianej technologii w terapii badz diagnostyce: linia leczenia, czy jest to
technologia stosowana samodzielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu
leczenia (ang. add-on)?

Tak, rozdz. 2i 3.

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat tego
czy leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas ograniczony?

Rozdz. 2.6 oraz program lekowy

Czy jesli leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie | Rozdz. 2.6.
okreslono czas trwania terapii oceniang technologia medycznag?
Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczgce finansowania ocenianej | Tak, rozdz. 6.

Iinterwencji ze srodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

2.4. Komparatory |

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencjalne
Interwencje opcjonalne, ktore mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwtaszcza
finansowane ze srodkow publicznych w Polsce?

Tak, rozdz. 4.

Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy terapeutycznej,
Jak rowniez inne technologie ktore stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu
osiggniecia podobnego celu terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencji?

Tak, rozdz. 4.1.

Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej interwencji
i obecnie stosowanych opgji terapeutycznych?

Tak, rozdz. 2.6 i 3.4.

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
Istniejaca (aktualng) praktyke medyczng, czyli sposcb postepowania, ktory w praktyce
medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie?

Tak, rozdz. 4.

Czy jako Zrodfo informacji na temat istniejacej praktyki medycznej wykorzystano
(odpowiednie pogrubic):

o wykaz Swiadczeri gwarantowanych,

o analize rynku sprzedazy lekow,

o wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi,
o rejestry?

Tak, rozdz. 4.

Czy jesli istnieja ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie
rowniez z innymi komparatorami, np. interwencjig najtarisza lub uznawang za
najskuteczniejsza (np. zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki kiinicznej,
przegladami systematycznymi lub opinig ekspertow kiinicznych)?

Nie dotyczy

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy
postepowania oraz praktyke kiiniczna, uwzgledniajac cel leczenia?

Tak, rozdz. 4.
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Czy zachowano zgodnosc komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej? Tak

2.5. Efekty zdrowotne

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczng

zostata dokonana poprzez analize istotnych kiinicznie punktow koricowych? Tak, rozdz. 5.
Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostaty zdefiniowane i uzasadnione w

L . Tak, rozdz. 5.
opisie problemu decyzyjnego?
Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotyczg ocenianej jednostki Tak, rozdz. 5.

chorobowej i jej przebiegu?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlaja medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umoZiiwiaja wykrycie potencialnych | Tak, rozdz. 5.
roznic miedzy porownywanymi technologiami?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach sa punktami krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla danego | Tak, rozdz. 5.
problemu zdrowotnego?

Czy jeZeli ocena efektywnosci klinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w
Zakresie zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny ich | Tak, rozdz. 5.
zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koricowymi?
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