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Rybocyklib (Kisqali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w terapii adiuwantowej HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi

1. Wstep

1.1.Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie produktu leczniczego
Kisqali® (RBC, rybocyklib) stosowanego w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy (IA) w leczeniu
uzupetniajgcym (adiuwantowym) pacjentow z wczesnym rakiem piersi z obecnoscig receptorow
hormonalnych (ang. hormone receptor positive, HR+), bez nadekspresji receptora ludzkiego
naskorkowego czynnika wzrostu 2 (ang. human epidermal growth factor receptor 2, HER2-), o wysokim

ryzyku wystgpienia nawrotu choroby tj.:

o stopieh zaawansowania 1B — |l zaawansowania anatomicznego,
o stopien zaawansowania IIA zaawansowania anatomicznego, w ktérym:
o wystepujg przerzuty do pachowych weztéw chtonnych, lub
o nie wystepujg przerzuty do pachowych weztéw chtonnych, ale stwierdza sie:
— stopien ztosliwosci histologicznej G3, albo
— stopien ztosliwosci histologicznej G2 oraz wystepowanie ktéregokolwiek z nastepujgcych
kryteriow:
- Ki-67220% i/lub

- wskaznik wysokiego ryzyka w wyniku badania sygnatury genowe;.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

2. przedstawienie aktualnych standardéw postepowania w terapii wczesnego HR+ HER2- raka
piersi (practice guidelines) w Polsce i na Swiecie,

3. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego poszczegdlnych opcji terapeutycznych
stosowanych w terapii wczesnego raka piersi HR+ HER2- w Polsce,

4. analize rekomendacji dotyczgcych finansowania rybocyklibu stosowanego w terapii wczesnego
HR+ HER2- raka piersi wydanych przez agencje HTA w Polsce i na swiecie,
analize aktualnej praktyki klinicznej terapii wczesnego HR+ HER2- raka piersi w Polsce,
wstepng analize kliniczng dla terapii hormonalnej stosowanej we wczesnym HR+ HER2- raku
piersi,

7. definiowanie PICO i zakresu analiz, w tym opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac

rybocyklib w analizach oceny technologii medycznych wraz z uzasadnieniem.
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1.2.Uzasadnienie celu analizy w kontekscie niezaspokojonych

potrzeb medycznych

W Polsce w 2022 roku rozpoznano prawie 22 tys. nowych przypadkéw raka piersi, a blisko 7 tys.
chorych zmarto z powodu tego rodzaju raka. Rak piersi to najczestszy nowotwor ztosliwy u kobiet w
Polsce stanowigcy prawie 25% wszystkich przypadkéw zachorowan na nowotwory w 2021 roku, a takze
druga (po raku ptuca) najczestsza przyczyna zgondw u kobiet, stanowigca blisko 15% sposrod

wszystkich odnotowanych zgonéw nowotworowych u kobiet w 2021 roku. [1].

Najwieksza liczba zachorowan na raka piersi dotyka oséb w wieku produkcyjnym, co stanowi istotne
obcigzenie spoteczno-ekonomiczne. W 2023 roku chorzy z rakiem piersi opuscili blisko 1,4 min dni z
tytutu czasowej niezdolnosci do pracy co stanowi blisko 15% sposrod dni opuszczonych z powodu

wszystkich choréb nowotworowych (9,4 min) [2].

Rak piersi najczesciej diagnozowany jest we wczesnych stadiach zaawansowania. W praktyce
klinicznej w ramach terapii wczesnego raka piersi w stadium zaawansowania Il lub Il obecnie stosuje
sie leczenie chirurgiczne, uzupetnione o adiuwantowg hormonoterapie (HTH), chemioterapie (CTH) lub
radioterapie (RTH), jednak mimo tego leczenia pacjenci sg narazeni na wysokie ryzyko nawrotu i

cechujg sie niekorzystnym rokowaniem [3, 4].

Ryzyko nawrotu raka piersi utrzymuje sie u pacjentow nawet przez 20 lat od zdiagnozowania tego
nowotworu, a u blisko potowy chorych z wczesnym HR+ HER2- rakiem piersi nawrét choroby nastepuje

po mniej niz 5 latach od rozpoznania [5-7].

Wsrod pacjentow, u ktérych zdiagnozowano HR+/HER2- raka piersi, znaczna (ok. 80%) czes$¢ chorych
w |l stadium zaawansowania oraz wszyscy zdiagnozowani w |l stadium zaawansowania choroby
znajdujg sie w grupie wysokiego ryzyka wystgpienia nawrotu choroby bgdz jej rozsiewu w postaci
pojawienia sie przerzutéw odlegtych. Wysokie ryzyko nawrotu znacznie pogarsza rokowanie pacjentow
cechujac sie nizszymi wskaznikami 5-letnich i 10-letnich przezy¢ w poréwnaniu z posrednim badz niskim
ryzykiem nawrotu choroby [8]. Co wiecej, ryzyko pojawienia sie odlegtego nawrotu u chorych
z wczesnym rakiem piersi wystepuje niezaleznie od obecnosci lub braku przerzutéw do wezidéw

chtonnych [9].

Rak piersi wptywa réwniez negatywnie na jako$¢ zycia pacjentéw. Chorzy po otrzymaniu diagnozy raka
piersi doswiadczajg m.in. stresu, leku, stresu pourazowego i depresji [10]. Ponadto, strach przed
nawrotem choroby dotyka blisko 50% pacjentek z rakiem piersi i moze on pogarszac ich jakos¢ zycia,
nawet gdy przebieg leczenia jest pomysiny [11]. Co wiecej, choroba niezaawansowana jakg jest
wczesny rak piersi moze tak samo pogarszac¢ jakos¢ zycia chorych jak choroba zaawansowana (w

stadium rozsiewu) [12].
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W Polsce w latach 2016-2017 ponad 60% wydatkéw na programy lekowe przypadato na leczenie raka
piersi. W 2022 roku wydatki na leczenie raka piersi w ramach programu lekowego stanowity blisko 40%
wydatkow zwigzanych z osmioma programami lekowymi [13]. Wysokie koszty leczenia raka piersi w
Polsce — w tym zwtaszcza choroby w stadium przerzutowym — stanowig jeden z czynnikéw, przez ktére
nalezy umozliwia¢ skuteczne leczenie stadium wczesnego, niezaawansowanego raka i zapobieganie

nawrotom i rozsiewowi choroby.

W leczeniu pacjentéw z HR+/HER2- wczesnym rakiem piersi o wysokim ryzyku nawrotu w listopadzie
2024 roku EMA zarejestrowata terapig celowang z wykorzystaniem produktu leczniczego Kisqgali®
(rybocyklib) stosowanego w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy [14]. Rozszerzenie europejskiego
wskazania rejestracyjnego rybocyklibu o mozliwosé stosowania go w skojarzeniu z inhibitorami
aromatazy we wczesnym HR+/HER2- raku piersi z obecnym wysokim ryzykiem nawrotu choroby jest

odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe medyczng pacjentéw.

W duzym, randomizowanym badaniu rejestracyjnym NATALEE wykazano, ze leczenie rybocyklibem
stosowanym w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w poréwnaniu z terapig inhibitorem aromatazy w
sposob istotny statystycznie wydtuzyto: przezycie wolne od choroby inwazyjnej (HR = 0,72 [0,61; 0,84]),
przezycie wolne od przerzutéw odlegtych (HR = 0,72 [0,60; 0,85]), przezycie wolne od nawrotu choroby
(HR =0,72[0,58; 0,88]) oraz przezycie wolne od nawrotu choroby odlegtej (HR = 0,72 [0,58; 0,89]),

zmniejszajac ryzyko wystgpienia powyzszych zdarzeh o okoto 30% [15, 16].

Dodanie rybocyklibu w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w poréwnaniu z terapig inhibitorem
aromatazy pozwolito utrzymaé jakos¢ zycia pacjentdéw przy akceptowalnym oraz spéjnym z

dotychczasowo poznanym profilem bezpieczenstwa leku [15-17].

Refundacja terapii rybocyklibem w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy zapewni skuteczng oraz
bardziej spersonalizowang $ciezke leczenia dla pacjentéw z HR+/HER2- wczesnym rakiem piersi

o wysokim ryzyku nawrotu.
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2.1.

Rybocyklib (Kisqali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w terapii adiuwantowej HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi

Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

Rak piersi (ang. breast cancer) to ztosliwy nowotwdr majacy swoje zrédto w nabtonku przewodow lub
zrazikbdw gruczotu sutkowego, ktdry wykazuje duze zréznicowanie molekularne, warunkujgce sposob
postepowania terapeutycznego [18]. Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10, rak piersi ma kod ICD-10: C50,
natomiast w klasyfikacji ICD-11 przypisano mu kod 2C60 [19, 20].

Podstawe klasyfikacji raka piersi stanowi obecnosé:

e receptorow estrogenowych (ER+/ER-) i/lub progesteronowych (PR+/PR-),

e nadekspresji receptora ludzkiego naskoérkowego czynnika wzrostu typu 2: HER2+/HER2- (ang.
human epidermal growth factor receptor 2, nalezgcego do rodziny EGFR, ang. epidermal growth
factor receptor),

e biatka bedgcego markerem proliferacji (Ki-67+/Ki-67-) [3, 18, 21].

W zaleznos$ci od ww. wyréznia sie nastepujagce podtypy molekularne raka piersi (Tabela 1):
e raki piersi hormonowrazliwe (HR+):
o luminalny A (bez obecnosci nadekspresji HER2 (HER2-),
o luminalny B (bez obecnosci nadekspresji HER2 (HER2-) lub z obecnoscig nadekspresji HER2
(HER2+),
e rak piersi hormononiewrazliwe (HR-):
o HER2(+) nieluminalny,

o potréjnie ujemny/tréjujemny [3, 18, 21].

Tabela 1.
Podtypy molekularne raka piersi z uwzglednieniem ich statusu immunohistochemicznego, rokowania i czestosci
wystepowania [3, 18, 21]

Podtyp molekularny ER PR HER2 Ki-67 Rokowanie _ CZestos¢
wystepowania
. <mediany dla a0
Luminalny A + + - osrodka Dobre 23,7%
+ Kazdy - zme’dla(?lz/ el Srednie
] HER2- osrodka 38,8%
Luminainy B + <20% - Kazdy Zle
HER2+ + Kazdy + Kazdy Zte 14%
HERZ2(+) nieluminalny - - + Kazdy Zte 11,2%
Potréjnie ujemny/tréjujemny - - - Kazdy Zte 12,3%

Kolorem zaznaczono populacje docelowg niniejszej analizy — rak piersi hormonowrazliwy bez nadekspresji HER2.
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HORMONOWRAZLIWOSC RAKA PIERSI

Estrogen i progesteron sg hormonami steroidowymi, ktére poza innymi funkcjami w organizmie petnig
istotng role w prawidtowym rozwoju gruczotu piersiowego. Rozwdj ten jest mozliwy dzieki potgczeniu
receptora hormonu z odpowiednim ligandem (estrogenem lub progesteronem). Kompleks ligand
receptor zapoczatkowuije szlak sygnatowy, ktérego efektem jest podziat komérek. W przypadku procesu
nowotworowego dochodzi do nadmiernej ekspresji receptorow dla estrogenu i progesteronu co skutkuje
niepohamowanym podziatem komoérkowym i powstawaniem guzéw. Przy stwierdzeniu obecnosci ER
i/lub PR rak piersi okresla sie mianem hormonowrazliwego (HR+) tj. reagujgcego na sygnat indukowany

poprzez powstawanie kompleksu hormon receptor hormonalny [22-25].

Ze wzgledu na fakt, ze ekspresja PR jest zalezna od ER, w przypadku hormonowrazliwego raka piersi:

e najczesciej nadmierna ekspresja dotyczy obu receptoréow ER oraz PR (ER+/PR+: 60-66%),
e natomiast rzadziej obserwuje sie nadmierng ekspresje wytacznie jednego receptora, tj. ER
(ER+/PR-: 7-13%) lub PR (ER-/PR+: 1-4%).

Kwestia wystepowania wylgcznie nadekspresji PR (ER-/PR+) wcigz pozostaje sporna, nalezy jednak

zwroci¢ uwage, ze dotyczy niewielkiego odsetka pacjentéw z rakiem piersi [22—-25].

STATUS GENU HER2

Waznym elementem w klasyfikowaniu i definiowaniu nowotworu piersi jest ocena ekspresji biatka
receptorowego HER2. Wykazano, ze nadekspresja tego receptora ma istotne znaczenie rokownicze w
raku piersi i wplywa na sciezke leczenia. HER2 jest transbtonowym receptorem o wtasciwosci kinazy
tyrozynowej. Za posrednictwem biatka receptorowego zachodzi stymulowanie sygnatow szlakiem
PI3K/Akt/mTOR, co stanowi istotng role w proliferacji komorek, a takze w regulowaniu przezycia komorki
i rozwoju wtasciwosci antyapoptotycznych. W prawidtowych komaérkach (nienowotworowych) wystepuja
2 kopie genu kodujgcego HERZ2, ktdrych ekspresja prowadzi do powstawania okoto 50 000 czgsteczek
biatka na komoérke. Powielenie czyli amplifikacja genu HER2, prowadzi zazwyczaj do 10—100-krotnego
zwiekszenia liczby biatek HER2 w komodrce, co wplywa na zwiekszenie nadekspresji receptora
(nowotwor okresla sie wowczas jako HER2+). Zaktada sie, ze zwiekszona liczba receptorow HER?2
doprowadza do szybszego wzrostu raka i agresywnego przebiegu choroby. Jak dowodzg badania
naukowe, nowotwory z amplifikacjg genu lub nadekspresjg receptora HER2 s3g bardziej oporne na
leczenie [26, 27]. Szacuje sie, ze nadekspresja HER2 wystepuje u okoto 20% chorych na raka piersi
[28].

WSKAZNIK KI-67

Jednym z czynnikéw prognostycznych w raku piersi jest proliferacja guza (tempo podziatu komoérek
nowotworowych). Ki-67 jest biatkiem jgdrowym, obecnym w poéznej fazie G1, S, G2 oraz M cyklu
komérkowego [29]. Wskaznik proliferacji Ki-67 okresla sie w mikroskopie $wietlnym na podstawie

odsetka wyznakowanych barwnikiem jgder komoérek, ktére ulegly wybarwieniu po zastosowaniu
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przeciwciata Ki-67 potgczonego z barwnikiem [3]. Ekspresja biatka Ki-67 pozwala na ocene tempa
podziatu komérek, a tym samym dynamike przebiegu choroby. Poziom jego ekspresji jest réwniez
wykorzystywany w klasyfikacji luminalnych rakéw piersi (Rozdz.2.1, Tabela 1). U chorych z wczesnym
rakiem piersi wysoka ekspresja Ki-67, czyli szybkie tempo podziatu komérek nowotworowych wigze sie

z wyzszym ryzykiem nawrotu oraz gorszym rokowaniem [29].

Eksperci w ramach St. Gallen Consensus (2009) wskazali, ze wskaznik Ki-67, obok ER, PR oraz HER2
powinien by¢ wykorzystywany w skali ryzyka stuzgcej do okreslania rokowania u pacjentéw oraz w

ramach algorytmu leczenia raka piersi [30, 31].

Zgodnie z ustaleniami International Ki-67 in Breast Cancer Working Group z 2019 roku, wskaznik Ki-67
(punkty odciecia: <5% oraz 230%) moze by¢ wykorzystywany przy podejmowaniu decyzji o kontynuacji
lub zaprzestaniu stosowania chemioterapii u pacjenta [32]. Jak wskazujg wytyczne Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK 2020) kryterium dodatniego odczynu dla Ki-67 nie zostato
ostatecznie ustalone — niemniej na ogoét wartos¢ progowa dla wysokiej proliferacji w réznych

laboratoriach zawiera sie w granicach 20-29% [3].

Etiologia i patogeneza

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

czynniki zwiekszajgce ryzyko jego wystgpienia sg takie same u kobiet i mezczyzn [3, 18, 33].
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Rysunek 1.
Wybrane czynniki ryzyka wystapienia raka piersi [3, 18, 33-37]

mmmm Czynniki genetyczne

+Historia raka piersi w rodzinie (szczegélnie u krewnych 1. stopnia i u krewnych,
ktorzy zachorowali przed 35. rokiem zycia)

*Wystepowanie mutacji w genach kodujacych biatka nalezace do szlaku
PIBK/AKT/mTOR

*Nosicielstwo mutacji BRCA1 i BRCA2
*Obecnos¢ innych mutacji (w genach: TP53, CHEK2, PTEN)
*Zespot Klinefeltera

Wiek

*Wiek powyzej 35 lat, a w szczegdlnosci wiek pomenopauzalny (50-70 lat)

*Czynniki endogenne:
swczesne wystgpienie pierwszej miesigczki (<12. roku zycia)
*p6zna menopauza (>55. roku zycia)
*brak potomstwa lub macierzynstwo >30. roku zycia

*Czynniki egzogenne:
*przyjmowanie doustnych srodkéw antykoncepcyjnych, zawierajgcych estrogen,
«dtugotrwata hormonalna terapia zastepcza
+zaburzenia pracy watroby oraz przyjmowanie lekéw hormonalnych (u mezczyzn)

Wysoka masa ciata

- Otylogé

Dieta

*Spozywanie duzych ilosci ttuszczy zwierzecych
*Spozywanie alkoholu

CZYNNIKI GENETYCZNE

Istotng role w zwiekszonym ryzyku zachorowaniu na raka piersi ma wystepowanie przypadkéw
zachorowan w rodzinie oraz obecnos¢ uwarunkowan genetycznych. Szacunkowo u 10% pacjentéw rak
piersi wystepowat w rodzinie i w gtdwnej mierze dotyczyt krewnych 1. stopnia. Obecnos¢ jednej osoby
z rakiem piersi w rodzinie zwieksza ryzyko wystgpienia tego nowotworu blisko 2-krotnie, a obecnosé
dwoch przypadkéw to okoto 3-krotny wzrost ryzyka zachorowania. Wzrost ryzyka zachorowania jest
jeszcze wiekszy gdy przypadki zachorowan na raka piersi w rodzinie wystgpity przed 35 rokiem zycia
[3, 18].

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

progres;ji raka piersi [34].
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Zwiekszone ryzyko wystgpienia raka piersi zwigzane z obecnos$cig uwarunkowan genetycznych dotyczy
takze nosicielstwa mutacji genéw BRCA1 i BRCA2 (ang. BReast CAncer susceptibility gene). Zespot
najwyzszej predyspozycji genetycznej wystgpienia raka piersi zwigzany jest z obecnoécig mutacji w
supresorowych germinalnych w genach o wysokiej penetraciji tj. BRCA1 i BRCAZ2, ktérych nosicielstwo
w ogdlnej populacji chorych na raka piersi dotyczy 3-5% przypadkéw i generuje ponad 10-krotnie
zwiekszenie ryzyka zachorowania na ten nowotwor. Dla kobiet ze wskazanymi mutacjami genetycznymi
(BRCA1, BRCA2 oraz TP53) ryzyko zachorowania na raka piersi w ciggu catego zycia wynosi 50-85%.
Rola mutacji genu BRCA1 u mezczyzn chorych na raka piersi jest nieznana, natomiast ryzyko
zachorowania na raka piersi u mezczyzn z mutacjg BRCA2 jest znacznie nizsze niz u kobiet i wynosi
okoto 6% [3, 18, 33].

Do genow, ktérych mutacja moze zwieksza¢ ryzyko zachorowania na raka piersi wsréd mezczyzn
nalezg ponadto geny TP53, CHEK2 i PTEN. Précz tego przyczyna zwigkszonego ryzyka zachorowania

na raka piersi u mezczyzn jest zespét Klinefeltera [33].

WIEK

Wzrost zachorowalnosci na raka piersi zauwazany jest po 35. roku zycia, szczyt zachorowania przypada
natomiast w grupie wiekowej 50-70 lat, ktérg w znacznej cze$ci stanowig kobiety po menopauzie.
Zwiekszone ryzyko rozwoju raka piersi u kobiet po menopauzie jest zwigzane m.in. z czynnikami
hormonalnymi [18, 35, 36].

CZYNNIKI HORMONALNE

Ryzyko rozwoju raka piersi zwigzane jest z poziomem hormonoéw (gtéwnie estrogenu), ktére sg
zaangazowane w regulacje wzrostu i rozwoju komorek. Diugi okres ekspozycji na estrogen zwieksza
ryzyko pojawienia sie raka piersi. Uwarunkowania hormonalne raka piersi u kobiet majg charakter
endogenny i egzogenny. Do czynnikdw endogennych zalicza sie wczesne wystgpienie pierwszej
miesigczki (<12. roku zycia) lub péznej menopauzy (>55. roku zycia), co przyczynia sie do wydtuzenia
okresu ekspozycji na estrogen, jak réwniez brak potomstwa albo pézne macierzynstwo (>30. roku
zycia). Do czynnikbw egzogennych zalicza sie natomiast stosowanie doustnych $rodkéw
antykoncepcyjnych zawierajgcych estrogeny (dochodzi do indukcji nowotworu lub promoc;i
nowotworowej wczesniejszych zmian przedrakowych) lub dlugotrwatej hormonalnej terapii zastepcze;.
Ryzyko wystgpienia raka piersi w zwigzku z obecnos$cig czynnikdw egzogennych wzrasta od kilku do
okoto 30% i zalezne jest od diugosci okresu ekspozycji na estrogeny. Z kolei u mezczyzn do
podwyzszonego poziomu estrogendw mogg prowadzi¢ gtdwnie zaburzenia pracy watroby oraz

przyjmowanie lekéw hormonalnych [18, 33, 35, 36].

WYSOKA MASA CIALA

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

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

premenopauzalnym, obniza ryzyko zachorowania na raka piersi [18, 37].

DIETA

Istniejg dowody pochodzace z badan prospektywnych, ktére wskazuja, ze rodzaj diety ma wptyw na
zwiekszenie ryzyka wystgpienia lub na zapobieganie raka piersi. Elementami diety zwiekszajgcymi
ryzyko zachorowania sg tluszcze zwierzece spozywane w duzych ilosciach oraz picie alkoholu.
Dziatanie ochronne wykazano natomiast dla ubogich w ttuszcze produktdéw mlecznych, jak réowniez
pokarmoéw zawierajgcych waph oraz witamine D. Brak jest natomiast rzetelnych dowodow
potwierdzajgcych ochronne dziatanie diety roslinnej (m.in. obejmujgcej produkty sojowe czy tez inne

produkty bogate w fitoestrogeny) [18].

Diagnostyka

2.3.1. Diagnostyka podstawowa

Przypuszczenie wystgpienia nowotworu piersi pojawia sie w oparciu o stwierdzenie guzka lub zmiany
skérnej w jej obrebie. Nieprawidtowosci te zauwazane sg czesto przez pacjenta lub podczas badania
mammograficznego (MMG) wykonywanego w ramach badan przesiewowych. Badaniem
uzupetniajacym wzgledem MMG jest badanie ultrasonograficzne (USG), ktoére jest przydatne w ocenie
piersi o duzej gestosci tkanki gruczotowej (np. u mtodych kobiet), u ktérych ocena MMG jest utrudniona
(Tabela 2) [18]. Badania przesiewowe (skrining), w ramach ktérych wykonywane jest badanie MMG,
wsrdd kobiet bez objawow Klinicznych, stanowig najlepszy sposéb wczesnego wykrycia raka piersi.
Czutos¢ tej metody w wykrywaniu zmian nowotworowych ksztattuje sie na poziomie okoto 85% [3, 18,
38].

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

cienkoigtowej lub gruboigtowej, w tym biopsiji prézniowej inaczej zwanej mammotomiczng) [18].

Pozostate badania (laboratoryjne oraz obrazowe) majg charakter pomocniczy i stuzg do okreslenia
stopnia zaawansowania choroby, jak réwniez wydolnosci narzagdowej przed rozpoczeciem terapii
(Tabela 2) [18].

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

raka piersi, dysponujgcych wielodyscyplinarnym zespotem specjalistow [3].
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Tabela 2.
Badania stosowane w diagnostyce raka piersi [3, 18]

Rodzaj badania Charakterystyka

Podstawowe badanie majace na celu rozpoznanie raka piersi.

Gtéwne cechy obrazu mammograficznego nasuwajgce podejrzenie raka piersi to:

® nieostro odgraniczone zageszczenia tkanek migkkich — najbardziej typowe sg tzw. guzki
spikularne (z nieregularnym $rodkiem i licznymi wypustkami), blisko 90% takich zmian to rak

Mammografia (MMG) inwazyjny; lite, dobrze ograniczone guzki najczesciej majg charakter nieztosliwy,

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

Zazwyczaj jest badaniem uzupetniajacym MMG.

Umozliwia rozpoznanie torbieli i widkniako-gruczolakéw. Jest przydatne do badania piersi o
duzej gestosci tkanki gruczotowej (u mtodych kobiet), u ktérych ocena mammaograficzna jest
trudna

Ultrasonografia (USG)

Badanie wykazujgce najwigkszg czuto$¢ (okoto 95%), ale jego miejsce w standardowym
postepowaniu diagnostycznym nie zostato ostatecznie ustalone. Wyjatek stanowig pacjenci
nalezacy do grupy duzego lub bardzo duzego ryzyka zachorowania na raka piersi (np.

Rezonans magnetyczny  nosiciele genéw BRCA1 i BRCA2) oraz kobiety z podejrzeniem raka piersi poddane w

(MR) przesztosci zabiegom plastycznym dotyczgcym piersi (np. po implantacji protezy). Rola tego

badania stopniowo ulega zwiekszeniu, gtéwnie w ocenie rozlegtosci naciekania nowotworu,
szczegolnie gdy wyniki MMG i USG sa rozbiezne. Poza tym pod uwage bierze sie
zastosowanie MR do réznicowania wznowy miejscowej i nietypowych zmian popromiennych

Badanie umozliwiajgce dokonanie klasyfikaciji histologicznej raka piersi na:
e Raki przedinwazyjne (stanowigce okoto 20%) — przewodowy, zrazikowy,
Badanie patomorfologiczne e Raki inwazyjne tj. naciekajace (stanowigce okoto 80%) — inwazyjny blizej nieokreslony
(NOS, ang. not otherwise specified), zrazikowy, rdzeniasty, Sluzotwdrczy, cewkowy, inne
rzadkie typy

Morfologia krwi z rozmazem, podstawowe badania biochemiczne (m.in. okreslajgce
wydolnos¢ watroby i fosfataza alkaliczna). Markery surowicze (np.CA 15-3 lub CEA) w
rozpoznawaniu raka piersi nie majg ustalonej roli; nie jest zalecane ich oznaczanie w
rutynowej praktyce klinicznej

Badania laboratoryjne

2.3.2. Diagnostyka molekularna

BADANIA MOLEKULARNE

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

leczenia przed- i pooperacyjnego [3, 18].

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

kazdy odczyn 21% komoérek raka traktuje sie jako dodatni) [3, 18].

Badania molekularne w celu wykrycia obecnosci nadekspresiji receptora HER2 lub amplifikacji genu

HER2 wykonuje sie rowniez metodg IHC, jednakze mozliwe jest jego wykonanie jedynie w materiale
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tkankowym utrwalonym w buforowanej formalinie i zatopionym w parafinie. W ocenie HER2 metodg IHC

stosowana jest 4-stopniowa skala (HER2 0, 1+,2+,3+). Klinicznie:

¢ wynik 0i 1+ jest wynikiem ujemnym (HER2-),

e wynik 3+ jest dodatni (HER2+),

¢ natomiast wynik 2+ ma wartos$¢ graniczng i wymaga potwierdzenia liczby kopii genu HER2 metoda
hybrydyzacji in situ [3, 18, 39].

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

czuta i swoista w poréwnaniu z IHC [3, 18, 39].

Od niedawna trwajg tez dyskusje nad wydzieleniem grupy chorych tzw. ,HER2-low” z niskg
nadekspresjg HER2, u ktérych ekspresja receptora HER2 jest na poziomie 1+ lub 2+ gdy wynik badania
metoda hybrydyzaciji in situ (ISH) jest negatywny (brak dodatkowych kopii genéw HER2 w komorce
rakowej) [40].

Diagnostyka molekularna w raku piersi obejmuje takze identyfikacje mutacji genetycznych, np. BRCA.
W celu identyfikaciji klinicznie istotnych mutacji genetycznych u pacjentow z rakiem piersi wykonuje sie
sekwencjonowanie DNA. Do badan genetycznych najczesciej wykorzystuje sie probki tkankowe
nowotworu utrwalone formaling i zatopione w bloczkach parafinowych. Inng, rzadziej stosowang,
metodg jest pobranie prébki krwi w celu analizy na podstawie DNA nowotworu krgzacego we krwi
chorego (ctDNA, ang. circulating tumor DNA) [41, 42].

BADANIA SYGNATURY GENOWEJ

Badania sygnatury genowej stanowig element medycyny spersonalizowanej, ktéry pozwala na lepsze
poznanie nowotworu oraz wspiera podejmowanie decyzji dotyczgcych leczenia. Badania te dostarczajg
danych, ktére uzupetniajg informacje o stopniu zaawansowania anatomicznego (TNM) oraz obecnych
biomarkerach. Profilowanie ekspresji genéw u chorych na raka piersi moze by¢ miedzy innymi pomocne
w podejmowaniu przez lekarzy decyzji o stosowaniu przedoperacyjnej hormonoterapii bgdz o wdrozeniu
pooperacyjnej chemioterapii (CTH) u chorych, ktorzy szczegdlnie odniosg korzys¢ z tego rodzaju
leczenia. Badania molekularne pomagajg rowniez przewidywac, czy wczesny rak piersi moze nawrécié

po zastosowaniu leczenia uzupetniajgcego [43, 44].

Komercyjnie dostepnymi testami wielogenowymi stosowanymi w diagnostyce raka piersi sg
Oncotype DX, MammaPrint, Prosigna, EndoPredict, Breast Cancer Index (Tabela 3). Jak wskazata
polska ekspertka kliniczna prof. Barbara Radecka, u chorych, ktére majg wysokie ryzyko kliniczne,
zazwyczaj wystepuje rowniez wysokie ryzyko genomowe. Przydatnosé testéw wielogenowych moze
by¢ znaczna przy podejmowaniu decyzji o wdrozeniu/bezpiecznym odstgpieniu od CTH u chorych,
ktorzy majg przerzuty od 1-3 wezidw chtonnych i u pacjentéw bez przerzutéow (NO) wykazujgcych

wysokie ryzyko genomowe. Obecnie w Polsce testy te nie sg objete finansowaniem ze $rodkéw
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publicznych — ich koszty sg optacane przez chorych. Cena testu (kilka tys. zt) stanowi jednak znaczne

ograniczenie dla wigkszosci pacjentow [45].

Tabela 3.
Komercyjnie dostepne testy sygnatury genowej w raku piersi [43]

Status weztowy

Nazwa testu (analizowane geny) pacjenta Predykcyjny Prognostyczny

NO Tak Tak

Oncotype DX (21 genéw)
N1 Tak Tak
MammaPrint (70 genéw) NO i N1 Nie okreslono Tak
Prosigna (50 genéw) NO i N1 Nie okreslono Tak
EndoPredict (12 genéw) NO i N1 Nie okreslono Tak

Przewidywanie korzysci z

Breast Cancer Index X rozszerzonej adiuwantowe;j Tak

HTH

NO — nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych; N1 — przerzuty w 1-3 regionalnych weztach chtonnych.

2.4.Stan sprawnosci pacjenta oraz ocena zaawansowania

choroby

STAN SPRAWNOSCI CHORYCH

Waznym elementem diagnostyki raka piersi wptywajgcym na wybér wtasciwego leczenia jest okreslenie
stanu sprawnosci pacjenta wg skali ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group inaczej znana
jako WHO Zubroda; Tabela 4) [46]. W przypadku raka piersi do program lekowego B.9 dostepnego w

Polsce kwalifikowani sg najczesciej pacjenci o stanie sprawnosci 0—1 lub 0-2.

Tabela 4.
Skala ECOG/WHO oceniajgca stan sprawnosci pacjenta [46]

Skala ECOG/WHO

Stopien

e i
sprawnosci Opis

0 Sprawnos$¢ prawidtowa, zdolno$¢ do samodzielnego wykonywania codziennych czynnosci
Obecnos¢ objawéw choroby, mozliwo$é chodzenia i wykonywania lekkiej pracy
Zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnosé do pracy, spedza w t6zku okoto potowy dnia
Ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, spedza w t6zku ponad potowe dnia

Koniecznos¢ opieki osoby drugiej, spedza w t6zku caty dzien

a b WO DN -

Zgon

STOPIEN ZAAWANSOWANIA CHOROBY

Jednym z elementéw potrzebnych do kwalifikacji pacjenta do odpowiedniej metody leczenia jest tez

ocena zaawansowania raka piersi (Rysunek 2).
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Klasyfikacja anatomiczna zaawansowania raka piersi opiera sie na systemie TNM, uwzgledniajgcym
taczng ocene trzech cech rozpoznania: stanu guza pierwotnego (cecha T, ang. tumor), regionalnych
weztéw chtonnych (cecha N, ang. nodes), narzgdow, w ktérych mogg wystepowaé przerzuty (cecha M,
ang. metastasis; Tabela 5). Na podstawie tgcznej oceny cech TNM okresla sie stopien zaawansowania

klinicznego raka piersi [18, 47].

Rysunek 2.
Stopnie zaawansowania klinicznego raka piersi

mmmmnt | stadium zaawansowania

* Wczesny rak piersi, guz niewielkich rozmiaréw

mee || stadium zaawansowania

» Guz wiekszych rozmiaréw, mozliwe przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych

Il stadium zaawansowania

* Przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych lub okolicznych tkanek

— IV stadium zaawansowania

* Przerzuty do narzadéw odlegtych, choroba przerzutowa/rozsiana

Tabela 5.
Klasyfikacja anatomiczna TNM stopnia zaawansowania raka piersi — charakterystyka cech T, N oraz M (wedtug VIil
edycji klasyfikacji AJCC/UICC) [3]

Cecha Charakterystyka

Cecha T (guz)

TX Nie mozna oceni¢ guza
TO0 Guz nieobecny
Tis Rak przedinwazyjny (in situ) o Tis (DCIS): rak przewodowy ( ang. ductal carcinoma in situ),

o Tis (Paget): rak Pageta (bez raka naciekajgcego lub in situ w piersi)

e T1mi: rak mikronaciekajgcy <1 mm,
e T1a: rak naciekajgcy >1 mm i <5 mm,

T1 Rak naciekajgcy <20 mm . . .
e T1b: rak naciekajgcy >5 mm i 10 mm,
e T1c: rak naciekajgcy >10 mm i <20 mm
T2 Rak naciekajgcy >20 mm i <50 mm
T3 Rak naciekajgcy >50 mm

Rak naciekajacy kazdej wielkosci z  ® T4a: Naciekanie sciany klatki piersiowej (ale nie migsni piersiowych)
inwazjg $ciany klatki piersiowej i skory e T4b: Owrzodzenie, guzki satelitarne, obrzek skéry, ktdéry nie spetnia
T4 (owrzodzenie lub guzki satelitarne, ale  kryteriéw raka zapalnego
nienaciekanie wytgcznie skory e T4c: T4a + T4b

wiasciwej) e T4d: Rak zapalny
Cecha N (wezty chionne)

NX Nie mozna oceni¢ weztow

© NO(i—): nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych w badaniu
HE i IHC,

o NO(i+): wykryto izolowane komorki raka (HE lub IHC) 0,2 mm lub <200

Nie ma przerzutéw do regionalnych komoérek,
weztdw chtonnych o NO(mol-): Nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych (réwniez

techniki biologii molekularnej)

o NO(mol+): Wykryto molekularnie cechy przerzutu przy negatywnym
obrazie HE i IHC

NO
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Cecha Charakterystyka

o N1mi: Mikroprzerzuty >0,2 mm lub >200 komdrek w 1-3 weztach
chtonnych
e N1a: Przerzuty w 1-3 regionalnych weztach chtonnych (w tym w co

Przerzuty w 1-3 regionalnych weztach najmniej jednym >2 mm)

N1

chtonnych ) R
o N1b: Przerzuty (lub mikroprzerzuty) w weztach chtonnych piersiowych
wewnetrznych (SLNB)
eN1c: N1a + N1b
e N2a: Przerzuty w 4-9 regionalnych weztach chtonnych ( w tym co najmniej
N2 Przerzuty w 4-9 regionalnych weztach ~ jednym >2 mm)
chtonnych e N2b: Przerzuty (lub mikroprzerzuty) w weztach chtonnych piersiowych
wewnetrznych przy braku przerzutéw w pachowych weztach chtonnych
Przerzuty w 210 regionalnych weztach @ N3a: Przerzuty w 210 regionalnych weztach chtonnych (pachowych) lub w
N3 chifonnych lub w wezle wezle podobojczykowym (Il pietro dotu pachowego)
nadobojpzylfowym lub >3 pachowe i e N3b: Pachowe >3 i piersiowe wewnetrzne
piersiowe wewnetrzne ® N3c: Przerzut w wezle nadobojczykowym
Cecha M (przerzuty)
Mo Brak przerzutéw
MO (i+) Komorki raka wykryte mikroskopowo bgdz technikami biologii molekularnej we krwi lub innych tkankach, z
wytgczeniem regionalnych weztéw chtonnych <0,2 mm (lub <200 komérek), przy braku innych objawéw przerzutow
M1 Przerzuty do odlegtych narzgdéw (stwierdzone klinicznie lub patologicznie)

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

;?::::ﬁsz-anatomicznego zaawansowania raka piersi (wedtug VIl edycji klasyfikacji AJCC/UICC) [3]

Stopien T N M
0 Tis NO MO
1A T NO MO
TO N1mi MO

IB
T N1mi MO
TO N1 MO
A T1 N1 MO
T2 NO MO
T2 N1 MO

B
T3 NO MO
TO N2 MO
T N2 MO
A T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
B T4 N1 MO
T4 N2 MO
nic Kazde T N3 MO
\' Kazde T Kazde N M1

AJCC — American Joint Committee on Cancer; UICC — Union for International Cancer Control.
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STOPIEN ZLOSLIWOSCI HISTOLOGICZNEJ

Ze wzgledu na to, ze dla rakéw piersi obecne sg wyrazne roznice w ich cechach biologicznych,
dodatkowo podaje sie stopien ich ztosliwosci histologicznej (G, grade). WHO oraz AJCC (ang. American
Joint Committee on Cancer) zalecajg, aby dokonywaé oceny stopnia ztosliwosci histologicznej rakow
piersi na postawie klasyfikacji Nottingham Histologic Grade. Klasyfikacja ta zostata opracowana przez
Blooma—-Richardsona—Scarffa oraz zmodyfikowana przez Elstona i Ellisa [3]. Stopien histologicznej
ztosliwosci jest istotnym czynnikiem klinicznym w podejmowaniu decyzji o wdrozeniu CTH [45].
Klasyfikacja stopnia ztosliwosci histologicznej wedtug Nottingham Histologic Grade obejmuje ocene:

o formowanie cewek i gruczotow,

e pleomorfizmu jgdrowego (stopnia atypii jader) oraz

o liczby figur podziatu komdrek raka (indeks mitotyczny) [3].

W kazdej z wyzej wymienionych domen patolodzy przyznajg od 1-3 punktdw, a ostateczna ocena

stopnia ztosliwosci G1-G3 obejmuje zsumowanie wynikéw (zakres 3—-9 punktéw) (Tabela 7) [3].

L?:Z?\I: Zt.opnia ztosliwosci histologicznej raka piersi wedtug klasyfikacji Nottingham Histologic Grade [3]
Cecha Wynik

>75% 1

Formowanie cewek i gruczotéw 10-75% 2

<10% 3

Mate, regularne, jednorodne 1

Pleomorfizm jadrowy (stopien atypii jader) Umiarkowanie powigkszone i niejednorodne 2

Wyraznie pleomorficzne 3
Liczba figur podzialu komoérek raka (indeks mitotyczny) Zalezy od wielkosci pola widzenia mikroskopu 1-3
Stopien 1 (Grade 1) 3-5

Ostateczna ocena stopnia ztosliwosci obejmujaca

] . iy Stopien 2 (Grade 2) 6-7
zsumowanie powyzszych wynikéw

Stopien 3 (Grade 3) 8-9

2.5.Epidemiologia

2.5.1. Swiat i Europa

CHOROBOWOSC

Wedtug danych z bazy GLOBOCAN w 2022 roku piecioletnia chorobowos$¢ na raka piersi na Swiecie

wynosita niemal 8,2 min oséb, a w Europie blisko 2,3 min oséb (Tabela 8) [48].
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Zgodnie z danymi EUROCARE-6 w catej Europie w 2010 roku odnotowano 3,8 min przypadkéw raka
piersi, natomiast w 2020 roku odnotowano ponad 5,5 min przypadkéw tego nowotworu. Wedtug danych
EUROCARE-6 z 2020 roku, wiekszo$¢ chorych na raka piersi miato 255 lat (Tabela 9) [49].

Tabela 8.
Rozpowszechnienie raka piersi (ICD-10: C50) u kobiet w Europie i na $wiecie (GLOBOCAN 2022) [48]
1-roczna chorobowos¢ 3-letnia chorobowos¢ 5-letnia chorobowos¢
Region Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba
przypadkéw przypadkéw na przypadkow przypadkéw na przypadkéw przypadkéw na
ogétem 100 tys. ogétem 100 tys. ogétem 100 tys.
Europa 510 807 132,2 1456 469 377,0 2 296 495 594,5
Swiat 1871979 47,9 5255 780 134,3 8 178 393 209,0

ICD-10 — Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems). Brak danych dla pici meskiej.

Tabela 9.
Liczba przypadkow raka piersi i surowy wskaznik chorobowosci raka piersi na 100 tys. w poszczegélnych grupach
wiekowych kobiet w Europie w 2020 (EUROCARE-6) [49]

Surowy wskaznik chorobowosci raka piersi na 100 tys. w poszczegoéinych

Liczba przypadkow grupach wiekowych

Pleé¢ (tys.) . .
0-54 55-64 65-74 75+ e ety
ogotem
Zenska 5,539 560 3,638 6,163 6,518 2,270

ICD-10 — Migdzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems). Brak danych dla ptci meskie;j.

ZAPADALNOSC

Wedlug bazy danych GLOBOCAN, rak piersi w 2022 roku byl drugim spos$réd najczesciej
wystepujgcych na swiecie nowotwordw w populacji ogolnej oraz byto on najczesciej wystepujgcym
nowotworem w globalnej populacji zenskiej. W 2022 roku w Europie rak piersi byt zaréwno pierwszym

najczesciej wystepujgcym nowotworem w populacji ogdlnej, jak i w populacji zenskiej [48].

Zgodnie z danymi GLOBOCAN, w 2022 roku na $wiecie zarejestrowano blisko 2,3 min nowych
przypadkow raka piersi u kobiet (wspotczynnik zachorowalnosci 46,8 / 100 tys.; Tabela 10). W Europie
odnotowano blisko 560 tys. nowych przypadkéw tego nowotworu, a wspotczynnik zachorowalnosci byt

wyzszy niz na swiecie [48].

Analiza szczegdtowych danych z lat 2017-2021, pochodzgcych z amerykanskiego rejestru SEER (ang.
Surveillance, Epidemiology, and Results Program) wskazuje, ze rak piersi jest najczesciej
diagnozowany w przedziale wiekowym 65-74 lata. Drugg z kolei grupg wiekowa, w ktérej najczesciej
diagnozuje sie ten nowotwor jest przedziat wiekowy 55-64 lata (Wykres 1). Mediana wieku, w ktérym

diagnozowany jest rak piersi to 63 lata [50].
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;:sghaarr?t;s'é na raka piersi (ICD-10: C50) u kobiet w Europie i na swiecie (GLOBOCAN 2022) [48]
Region Liczba przypadkéow ASR
Europa 557 532 75,6

Swiat 2 296 840 46,8

ASR - standaryzowany wiekiem wspétczynnik zachorowalnosci (ang. age-standardized ratio); ICD-10 — Migdzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja
Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems). Brak danych dla pici
meskiej.

Wykres 1.
Odsetek nowych zachorowan na raka piersi w USA w latach 2017-2021 z podziatem na grupy wiekowe (SEER) [50]
30%
27,1%
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- 25%
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(,3 = o,
= P 15% 14,2%
Q.0
E’ o}
o ®
c % 10% 8,4%
X oo
[0}
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7}
°
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0.0%
0% m

<20 20-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 > 84
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UMIERALNOSC

Wedtug bazy danych GLOBOCAN, w 2022 roku rak piersi byt czwartg na $wiecie przyczyng zgondw z
powodu nowotworu w populacji ogélnej i pierwszg przyczyng zgondéw w globalnej populacji zenskiej. W
Europie w 2022 roku rak piersi byt trzecig przyczyng zgonéw z powodu nowotworu w populacji ogélnej

i pierwszg przyczyng zgonow w populacji zenskiej [48].

Zgodnie z danymi GLOBOCAN na swiecie odnotowano w 2022 roku blisko 670 tys. zgonéw z powodu
raka piersi (wspotczynnik umieralnosci 12,7 / 100 tys.; Tabela 11). W Europie odnotowano blisko
145 tys. zgonéw spowodowanych tym nowotworem, a wspofczynnik umieralnosci byt wyzszy niz

wspotczynnik na swiecie [48].

-lrJ?nbiZIrZ:nts'é z powodu raka piersi (ICD-10: C50) u kobiet w Europie i na Swiecie (GLOBOCAN 2022) [48]
Region Liczba przypadkéw ASR
Europa 144 439 14,6

Swiat 666 103 12,7

ASR - standaryzowany wiekiem wspotczynnik umieralnosci (ang. age-standardized ratio); ICD-10 — Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja
Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems). Brak danych dla pici
meskiej.
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2.5.2. Polska

CHOROBOWOSC

Wedtug danych z bazy GLOBOCAN w 2022 roku piecioletnia chorobowos¢ na raka piersi w Polsce
wynosita nieco ponad 100 tys. (Tabela 12) [48].

Tabela 12.
Rozpowszechnienie raka piersi (ICD-10: C50) u kobiet w Polsce (GLOBOCAN 2022) [48]
1-roczna chorobowos¢ 3-letnia chorobowos¢ 5-letnia chorobowos¢
Region Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba
przypadkéw przypadkéw na przypadkow przypadkéw na przypadkéw przypadkéw na
ogétem 100 tys. ogétem 100 tys. ogétem 100 tys.
Polska 22122 113,7 63 283 325,3 100 017 514,1

ICD-10 — Migdzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems).

ZAPADALNOSC

Opierajgc sie na najbardziej aktualnych danych z KRN, w Polsce w 2022 roku rozpoznano blisko 22 tys.
nowych przypadkow raka piersi, z ktérych przewazajgca wiekszos¢ wystgpita u kobiet (Tabela 13).
Zachorowania na raka piersi w grupie wiekowej 30-85+ lat stanowity niemal wszystkie zachorowania
na raka piersi w 2022 roku. Choroba ta rzadko dotyka oséb ponizej 30. roku zycia. Szczyt zachorowan

na raka piersi w 2022 roku przypadat na grupe wiekowg 60—69 lat (Wykres 2) [1].

Rak piersi byt najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym u kobiet w 2021 roku i stanowit blisko
jedng czwartg sposrdéd wszystkich zarejestrowanych nowotworéw ztosliwych u kobiet. Standaryzowana
zachorowalno$¢ na nowotwory ztosliwe piersi w Polsce w 2021 roku wynosita 102 / 100 tys.. Zaréwno
w populacji mtodych kobiet, jak i tych w $rednim wieku oraz powyzej 65. roku zycia, rak piersi byt
najczestszym nowotworem. Stanowit on odpowiednio 28%, 32% oraz 19% zachorowan na nowotwory

w tych grupach wiekowych (Wykres 3) [51].

Zgodnie z danymi GLOBOCAN, w 2022 roku w Polsce zarejestrowano blisko 24,5 tys. nowych
przypadkow raka piersi u kobiet (wspoétczynnik zachorowalnosci 66,0 / 100 tys.; Tabela 14) [48].

Tabela 13.
Zapadalnosé¢ na raka piersi (ICD-10: C50) u kobiet i mezczyzn w Polsce (KRN 2022) [1]
Kobiety Mezczyzni Ogoétem
Liczba . ASE Liczba ] ASE Liczba ] ASE
przypadkow przypadkow przypadkow
21554 103,93 169 1,06 21723 57,38

ASE - wspotczynnik standaryzowany na populacje europejskg (ang. european standard population); ICD-10 — Miedzynarodowa Statystyczna
Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems).
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Tabela 14.

Zapadalnos$¢ na raka piersi (ICD-10: C50) u kobiet w Polsce (GLOBOCAN 2022) [48]
Region Liczba przypadkow ASR
Polska 24 418 66,0

ASR - standaryzowany wiekiem wspétczynnik zachorowalnosci (ang. age-standardized ratio); ICD-10 — Migdzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja
Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems).

Wykres 2.
Liczba zachorowan i zgonéw z powodu raka piersi (ICD-10: C50) w Polsce w poszczegoélnych grupach wiekowych
(KRN 2022) [1]

7000 6274

6000
5000 1276 4406
4000 3461
3000
21262021
2000 1567 [ 1815
1092 .
1000 431
0 o 1 o0 8 s 142
0 —

0-14 15-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79  80-85+

Liczba oséb z rakiem piersi

Grupy wiekowe (lata)

m Zachorowalnos¢ Umieralnosé

Wykres 3.
Struktura zachorowan na nowotwory ztosliwe w Polsce u kobiet wedlug grup wiekowych (Didkowska 2023) [51]

Kobiety/Females Biataczki/Leukaemias (C91-C95)
Chtoniaki/Lymphomas (C82-C85) + C96

Chtoniaki Hodgkina/
/Hodgkin lymphomas (C81)

Mézg/Brain (C71)

Pecherz moczowy/Urinary bladder (C67)
Nerka/Kidney (C64)

Jajnik/Ovary (C56)

Trzon macicy/Corpus uteri (C54)

100%

80%

60%

Szyjka macicy/Cervix (C53)
Pier$/Breast (C50)
Czerniak/Melanoma (C43)

Kosci i chrzastki stawowe/
/Bones and articular cartilage (C40-C41)

Phuco/Lung (C33-C34)
Krtan/Larynx (C32)
Trzustka/Pancreas (C25)
Watrobay/Liver (C22)

0 T T T 1 Jelito grube/Colorectum (C18-C21)
0-19 20-44 45-64 65+ Zotadek/Stomach (C16)

40% -1

20%

Zrédto wykresu: Didkowska 2023 [51]
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Wykres 4.
Struktura zarejestrowanych zachorowan na nowotwory ztosliwe u kobiet* w Polsce w 2021 roku (Didkowska 2023) [51]

% 0 5 10 15 20 25 30 35
4 L L

Piers
Breast

Pluco
Lung (C33+C34)

Jelito grube
Large bowel (C18-C21)

Trzon macicy
Corpus uteri

Tarczyca
Thyroid gland

Szyjka macicy
Cervix uteri

Nerka
Kidney

Trzustka
Pancreas

Pozostale
Others

* U mezczyzn rak piersi wystepuje bardzo rzadko (w 2021 roku odnotowano 167 takich przypadkow).
Zrodto wykresu: Didkowska 2023 [51]

UMIERALNOSC

W 2010 roku odnotowano odwrécenie malejgcego trendu umieralnosci wsrdd kobiet na raka piersi
(Wykres 5). W Polsce w 2021 roku rak piersi byt drugim (po raku ptuca) sposréd nowotworéw o
najwyzszym odsetku zgonow wsrdd kobiet, stanowigc blisko 15% sposrod wszystkich odnotowanych
zgonow nowotworowych u kobiet w 2021 roku. Standaryzowany wspoétczynnik umieralnosci z powodu
raka piersi wynosit 31 /100 tys. Rak piersi byt przyczyng 27% zgonéw z powodu nowotworéow w
populacji miodych kobiet. U kobiet w $rednim wieku odpowiadat on za 18% zgondw. W najstarszej
grupie wiekowej kobiet (powyzej 65. roku zycia), zgony z powodu raka piersi stanowity 14% zgondéw
nowotworowych [51].

Zgodnie z danymi KRN, z powodu raka piersi w 2022 roku zmarto blisko 7 tys. oséb (Tabela 15).
Najwigkszg liczbe zgondéw z powodu tego nowotworu w 2022 roku odnotowano w Polsce w grupie
wiekowej 80—-85+ lat [1].

Z kolei wedtug bazy danych GLOBOCAN, w 2022 roku w Polsce odnotowano blisko 9 tys. zgonéw z
powodu raka piersi (wspotczynnik umieralnosci 17,4 / 100 tys.; Tabela 16) [48].

Tabela 15.
Umieralnos¢ na raka piersi (ICD-10: C50) u kobiet i mezczyzn w Polsce (KRN 2022) [1]
Kobiety Mezczyzni Ogoétem
Liczba ] ASE Liczba ] ASE Liczba ] ASE
przypadkow przypadkow przypadkow
6611 31,21 104 0,74 6715 18,79

ASE - wspotczynnik standaryzowany na populacje europejskg (ang. european standard population); ICD-10 — Miedzynarodowa Statystyczna
Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems).
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Tabela 16.

Umieralnos$¢ z powodu raka piersi (ICD-10: C50) u kobiet w Europie i na Swiecie (GLOBOCAN 2022) [48]
Region Liczba przypadkéow ASR
Polska 8723 17,4

ASR - standaryzowany wiekiem wspoétczynnik umieralnosci (ang. age-standardized ratio); ICD-10 — Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja
Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems).

Wykres 5.
Trendy umieralnosci na najczesciej wystepujace w Polsce nowotwory ztosliwe u kobiet w latach 1980-2021
(Didkowska 2023) [51]

Kobiety/Females Biataczki/Leukaemias (C91-C95)
Chtoniaki/Lymphomas (C82-C85) + C96

Chtoniaki Hodgkina/
/Hodgkin lymphomas (C81)

100% -
Mozg/Brain (C71)
Pecherz moczowy/Urinary bladder (C67)
Nerka/Kidney (C64)

i BN
Jajnik/Ovary (C56)

60% O
Trzon macicy/Corpus uteri (C54)
. Szyjka macicy/Cervix (C53)
I Pieré/Breast (C50)
40% = Czerniak/Melanoma (C43)

Kosci i chrzastki stawowe/
/Bones and articular cartilage (C40-C41)

Pluco/Lung (C33-C34)
20% W Krtar/Larynx (C32)
nx
- N "
B Trzustka/Pancreas (C25)
M Watroba/Liver (C22)
0 1 Jelito grube/Colorectum (C18-C21)

812 Sk it % B Zotadek/Stomach (C16)

ESP — europejska standardowa populacja (ang. European Standard Population).
Zrodto wykresu: Didkowska 2023 [51].

Wykres 6.
Struktura zgonéw na nowotwory ztosliwe u kobiet* w Polsce w 2021 roku (Didkowska 2023) [51]

% 0 5 10 15 20 25 30 35

! ! 1 L 1 1 1 )

Pluco
Lung (C33+C34)

Pier$
Breast

Jelito grube
Large bowel (C18-C21)

Jajnik
Ovary

Trzustka
Pancreas

Trzon macicy
Uterus

Zotadek
Stomach

Szyjka macicy
Cervix uteri

Moézg
Brain

Biataczki
Leukaemias (C91-C95)

* U mezczyzn rak piersi wystepuje bardzo rzadko (w 2021 roku odnotowano 167 takich przypadkéw oraz 63 zgony).
Zrodto wykresu: Didkowska 2023 [51]
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RAK HORMONOWRAZLIWY BEZ EKSPRESJI HER2

Rak ER+PR- (obecny tylko receptor/nadekspresja receptora ER) wystepuje w okoto 7—13% przypadkow
raka piersi, rak ER-PR+ (obecny tylko receptor/nadekspresja receptora PR) w okoto 1-4% przypadkow
raka piersi, natomiast rak ER+PR+ (obecne oba receptory/ich nadekspresja) w okoto 60-66%
przypadkow raka piersi [24, 25]. Chorzy bez nadekspresji HER2 stanowig okoto 70% przypadkow
(wedtug roznych zrédet od 70 do 90%). Natomiast chorzy z obecnoscig receptoréw estrogenowych lub
progesteronowych (ER+/PR+) oraz jednoczesnym brakiem nadekspresji HER2 stanowig okoto 63%

pacjentéw z rakiem piersi (Wykres 7) [21, 52-54].

Wykres 7.
Czestos¢ wystepowania raka piersi w zaleznosci od jego statusu molekularnego (receptory steroidowe oraz obecnos¢
nadekspresji HER2) [21]

12%

11%

0,
14% 63%

= [ER+/PR+] HER2- = [ER+/PR+]HER2+ = [ER-/PR-]HER2+ = [ER-/PR-] HER2-

WCZESNY RAK PIERSI

Zgodnie z danymi z bazy SEER (dane z lat 2014-2020) wczesny rak piersi stanowi wiekszosé
rozpoznanych nowotworéw. Rak piersi zlokalizowany miejscowo diagnozowany jest u 63% pacjentow,
rak piersi z przerzutami regionalnymi u 28% pacjentéw, natomiast rak piersi z przerzutami odlegtymi u
6% chorych (Wykres 8).

Wykres 8.
Odsetki chorych z rozpoznaniem raka piersi w zaleznosci od stopniu zaawansowania choroby (SEER 2014-2020) [50]

3%
6% ° Stopien zlokalizowany
(ograniczony do pierwotnego
miejsca)

Stopien regionalny (z zajeciem
weztéw chionnych)

28%

= Stopien odlegty (z przerzutami do
narzadow)

63%
= Nieznany stopien
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Zgodnie z danymi KRN opublikowanymi w pracy Wieckowska 2015, odsetek pacjentow

diagnozowanych w stadium Il lub Il raka piersi zgodnie z danymi KRN i NFZ wynosit w 2012 roku

odpowiednio 44,5% i 29,1% (Tabela 17) [55].

;?al)(ieiljr:-;-aawansowania w momencie diagnozy — Mapy Potrzeb Zdrowotnych na podstawie KRN i NFZ dla lat 2010-

2012 [55]
Kategoria 2010 2011 2012

Dane KRN
Liczba chorych, dla ktérych dostepne sg dane 13 596 13 948 13177

Stadium | 707 (5,2%) 758 (5,4%) 758 (5,8%)
Stadium Il 7 342 (54,0%) 7 552 (54,1%) 7 165 (54,4%)
Stadium Il 4 521 (33,3%) 4563 (32,7%) 4299 (32,6%)
Stadium IV 1026 (7,5%) 1075 (7,7%) 955 (7,2%)

Dane KRN + NFZ

Liczba chorych, dla ktérych dostepne sg dane 19 050 19 865 19 595
Stadium | 2123 (11,1%) 2272 (11,4%) 2394 (12,2%)
Stadium I 8 454 (44,4%) 8 902 (44,8%) 8 721 (44,5%)
Stadium IlI 5 494 (28,8%) 5739 (28,9%) 5 697 (29,1%)
Stadium IV 2979 (15,6%) 2952 (14,9%) 2783 (14,2%)

LICZEBNOSC POPULACJI DOCELOWEJ

Wielko$¢ populacji docelowej zostata oszacowana w ramach analizy wptywu na budzet, stanowigcej
element raportu HTA [56].

Przebieg choroby

Objawy raka piersi zalezg od stadium zaawansowania choroby. Rak piersi w poczgtkowym stadium
przebiega bezobjawowo i wykrywany jest w badaniach przesiewowych. Choroba moze byc¢ rozpoznana
réwniez przypadkowo, jak twardy, niebolesny, wyczuwalny dotykiem guzek w piersi, ktory czesto jest
zlokalizowany w goérnej bocznej czesci piersi — kwadrancie gornym zewnetrznym [57]. Typowe
podmiotowe i przedmiotowe objawy raka piersi obejmujg wystepowanie szeregu dolegliwosci i zmian
skornych (Rysunek 3) [18].

W zaleznosci od stadium anatomicznego zaawansowania choroby mozna wyodrebni¢ dwie grupy
chorych na raka piersi. Jesli pacjentki w momencie rozpoznania choroby majg raka w |-l stadium
zaawansowania (wczesne lub miejscowe zaawansowanie choroby) sg one leczone z zatozeniem
(intencjg) catkowitego wyleczenia, natomiast u chorych, ktérzy w momencie diagnozy mieli przerzuty do
narzadéw odlegtych (IV stadium), stosuje sie leczenie paliatywnie. Takie leczenie ma wydtuzy¢ czas

przezycia pacjentek i ztagodzi¢ objawy, jednak nie skutkuje wyleczeniem choroby [57].
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Rak piersi niepoddany leczeniu nieuchronnie doprowadza do zgonu. Szybko$¢ rozrostu
nowotworowego jest uzalezniona od cech biologicznych, jakie wykazuje dany nowotwér. Moze on
rozrastac sie powoli, rozwija¢ sie miejscowo oraz doprowadzaé¢ do zniszczenia gruczotu, wystgpienia
owrzodzen czy tez martwicy tkanek. W sytuacji wystgpienia zakazenia lub duzego/masywnego
krwawienia moze dochodzi¢ do szybkiego zgonu. Natomiast w sytuacji, gdy pacjent zyje diuzej,

wystepujg u niego przerzuty odlegte [18].

Rysunek 3.
Objawy raka piersi [18]

Guz piersi Zmiana wielkosci,
wyczuwalny ksztattu lub
palpacyjnie sprezystosci sutka

P . Zmiany skorne na
Wciagniecie skory A
s Bk brodawce lub wokot

niej

Wyciek z brodawki
(zwtaszcza krwisty)

Zaczerwienienie i
zgrubienie skoéry
(wystepowanie
objawéw ,,skorki
pomaranczy”)

Powiekszenie
weztéw chtonnych
w dole pachowym

Poszerzenie zyt Owrzodzenie skory
skory piersi piersi

2.7.Rokowanie

Mimo, ze wiekszos$¢ przypadkéw HR+/HER2- raka piersi jest diagnozowana we wczesnych stadiach
zaawansowania, cze$¢ chorych pozostaje w grupie wysokiego ryzyka wystgpienia inwazyjnego nawrotu
choroby. Wysokie ryzyko nawrotu pogarsza rokowanie chorych i wigze sie z nizszg przezywalnoscig

pacjentow [9, 58].

RYZYKO NAWROTU CHOROBY

U blisko 50% pacjentéw z HR+ rakiem piersi nawrét choroby nastepuje po mniej niz 5 latach od
rozpoznania choroby [6, 7]. Polska ekspertka onkologiczna prof. Barbara Radecka wskazata, ze nawroét
raka piersi jest czestg sytuacja kliniczng — obserwuje sie¢ go u ponad potowy chorych z
niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi i blisko u jednej trzeciej pacjentdw z posrednimi

czynnikami rokowniczymi [45].

Ryzyko nawrotu raka piersi utrzymuje sie u pacjentéw nawet przez 20 lat od zdiagnozowania

tego nowotworu [5].

Zgodnie z danymi literaturowymi, pacjenci HR+/HER2- wczesnym rakiem piersi moga doswiadczy¢
nawrotu choroby juz w ciagu 3 lat od zdiagnozowania (Tabela 18) [59—-62]. Sposrod chorych z

rakiem piersi w |l stadium, nawré6t choroby w ciggu 3 lat wystapi u 12% chorych, a blisko 40% pacjentow
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moze doswiadczy¢ go w ciggu 20 lat. U oséb z rakiem piersi w Il stadium, choroba powréci w ciggu
3 lat u 21% chorych, natomiast w ciggu 20 lat dotknie ona blisko 60% chorujgcych osob [9, 59—-62].

Nawrdét choroby w ciggu 3 lat moze wystgpi¢ nawet u 11% pacjentéw z rakiem piersi, u ktérych nie
doszio do zajecia weztdéw chtonnych (NO). Po 20 latach od zdiagnozowania raka piersi, bedzie on
obecny u blisko 30% pacjentéw. U chorych ze statusem weztowym N1 nawro6t raka piersi moze nastgpi¢
u 13% chorych w ciggu 3 lat u. Po 20 latach nawrét choroby dotyka ponad 31% osob o statusie
weztowym N1. U pacjentow, u ktérych doszto do zajecia ponad 4 weztéw chtonnych (N2/N3), u blisko
jednej czwartej chorych nawrét raka piersi pojawia sie w ciggu 3 lat, natomiast do nawrotu choroby w

ciggu 20 lat od momentu diagnozy dochodzi u ponad potowy pacjentéw (Wykres 9) [9, 59-62].

Dane pochodzgce z retrospektywnej analizy O’Shaughnessy 2023, obejmujgcej ponad 3,1 tys.
pacjentow z HR+/HER2- rakiem piersi wskazuja, ze u chorych z wczesnym rakiem piersi ryzyko
nawrotu choroby jest obecne nawet pomimo rozpoczecia hormonoterapii uzupetniajacej. U
chorych w stadium II-Ill 10-letnie ryzyko wystgpienia choroby inwazyjnej wynosito 45%. U chorych z
HR+/HER2- rakiem piersi w Il oraz 1l stadium 10-letnie ryzyko wystagpienia choroby inwazyjnej wynosito
odpowiednio blisko 41% oraz 63% (Tabela 19), co wskazuje, ze mimo dostepnych opciji terapeutycznych

u chorych z wezesnym HR+/HER2- rakiem piersi nadal istnieje znaczne ryzyko nawrotu choroby [58].

U okoto 1 na 6 pacjentek z wczesnym rakiem piersi HR+/HER2- przebiegajgcym z zajeciem weziéw
chtonnych nastgpi nawrét choroby w ciggu 5 lat od rozpoczecia terapii hormonalnej. Oszacowano, ze
5-letnie prawdopodobienstwo nawrotu raka piersi lub zgonu u pacjentek z wczesnym

HR+/HER2- rakiem piersi z zajeciem weztéw chionnych wynosi 17,2% [63].

Ryzyko nawrotu choroby w postaci pojawienia sie przerzutow odlegtych u pacjentek jest
niezalezne od zajecia weztowego na wczesnym etapie choroby. Wyniki metaanalizy Pan 2017
obejmujgcej 88 badan klinicznych z udziatem blisko 63 tys. kobiet z wczesnym HR+ rakiem piersi w
stadium T1 lub T2 wskazuja, ze nawet u pacjentek, ktére byty wolne od choroby po leczeniu przez 5 lat
standardowg terapig hormonalng, nawrét choroby moze nastgpi¢ w ciggu 20 lat. Ryzyko odlegtego
nawrotu raka piersi u chorych z wczesnym rakiem piersi w stadium Il wynosito 13% przy braku zajecia
weztdw chtonnych, 20% przy zajeciu 1-3 weztdw chtonnych i 34% przy zajeciu 4—9 wezidw chtonnych.
Z kolei ryzyko odlegtego nawrotu raka piersi u pacjentow z wczesnym rakiem piersi w Il stadium
wyniosto odpowiednio 19% przy braku zajecia wezidéw chtonnych, 26% przy zajeciu 1-3 weztow

chtonnych i 41% przy zajeciu 4-9 weztéw chionnych (Wykres 10) [9].

Zgodnie z danymi z publikacji Pan 2017, u chorych w stadium zaawansowania Il i lll, ktérzy doswiadczyli
nawrotu choroby w trakcie trwania 5-letniej hormonoterapii, odsetek pacjentéw doswiadczajgcych
odlegtego nawrotu choroby moze by¢ jeszcze wyzszy w poréwnaniu z odsetkiem odnotowanym w
grupie wolnej od nawrotu w trakcie trwania 5-letniej hormonoterapii. Oszacowano, ze 27-37% chorych
z Il stadium wczesnego HR+ HER2- raka piersi do$wiadczy w ciggu 20 lat odlegtego nawrotu raka piersi,
natomiast u pacjentéw z wczesnym HR+ HER2- rakiem piersi w |l stadium, nawrdt choroby moze
dotkng¢ nawet 46—-57% osob (Wykres 11) [9].
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W metaanalizie Pan 2017 wskazano takze, ze 37—47% chorych z rakiem piersi w stadium Il w ciggu
20 lat od diagnozy raka piersi doswiadcza jakiegokolwiek zdarzenia zwigzanego z rakiem piersi
(zdarzenie definiowane jako: odlegty lub miejscowy nawr6t raka piersi lub obecnosé nowotworu w
drugiej piersi). Odsetek ten jest jeszcze wyzszy u pacjentéow z rakiem piersi w 11l stadium i miesci sie w
zakresie od 54% do 66% (Wykres 12) [9].

Tabela 18.
Ryzyko wystapienia choroby inwazyjnej (nawrotu choroby) u chorych na wczesnego HR+/HER2- raka piersi wg
stadium choroby i stopnia zajecia weztéw chtonnych [9, 59-62]

Stadium choroby Ryzyko w ciagu 3 lat [59-62] Ryzyko w ciagu 20 lat [9]
Stadium Il 12% 27-37%
Stadium Il 21% 46-57%

Wykres 9.
Ryzyko wystapienia choroby inwazyjnej (nawrotu choroby) u chorych na wczesnego HR+/HER2- raka piersi wg statusu
weztowego [9, 59-62]

« 100%
i
>
8
S 80%
£z
S S 60%
29 ° 52%
Sl
NE
L 400
2% 0% 29% 31%
S5 24%
T £
[oX 0,
25w o 3% .
©
: - ]
o 0%
NO N1 N2/N3
(brak zajetych weztow (zajete 1-3 wezly chtonne) (zajete 4+ wezty chtonne)

chfonnych)
Status weziowy

m Ryzyko nawrotu w ciggu 3 lat ®Ryzyko nawrotu w ciggu 20 lat

Tabela 19.
Ryzyko wystgpienia choroby inwazyjnej u chorych na HR+/HER2- raka piersi (O’Shaughnessy 2023) [58]
Ryzyko
Populacja N
2-letnie [95% CI] 3-letnie [95% CI] 5-letnie [95% CI] 10-letnie [95% CI]
Ogodlna N =3133 11,1 [10,1; 12,3] 16,3 [15,0; 17,7] 26,1 [24,5; 27,9] 45,0 [42,7; 47,3]
Stadium Il  n=2535 9,4 [8,3; 10,7] 13,8 [12,4; 15,2] 22,7 [21,0; 24,6] 40,5 [38,0; 43,1]
Stadium Il n =598 18,4 [15,5; 21,8] 27,1 [23,6; 31,0] 40,4 [36,2; 44,9] 62,9 [57,9; 67,9]
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Wykres 10.

Zwiagzek statusu weztowego (NO, N1-3 lub N4-9) z ryzykiem odlegtego nawrotu raka piersi w latach 5-20 dla:

A) stadium T1 oraz B) stadium T2 [9].

A) 451
ae -
g /{nu% T
c ] 26% -
@ 30 ’z’ Il stadium
A /+ |
o T _ ~420% TIN1-3
< ar) 2 1% _ -~
T _ - 413% TINO
E - ‘#
0

8%

1ET for 5 years

4%

0 T T T
0 5 10 15 20 years
No. at risk (and, in each 5-year period, no. of events and annual rate)
TINGS 3832 (391,3.2%) 1193 (58,26%) 214 (11,22%) 32
TINI3 14342 (734, 1.5%) 5138 (162, 15%) 817 (35.1.7%) 154
TING 19402 (S09,0.8%) 5020 (218, 1.0%) 2345 (58,1.0%) 440
B) 451 -
: 41%[T2N4-5 |
ES - ’*
-~ % 7 .
Q » e
P * 11 stadium
£ 301 -
E % H’,{rzs%_'rzm-a
(&) s 19% P
- e ~419% T2NO
€ 151 -
]
1 14%
D -
ET for 5 years 7%
0 5 10 15 20 years
No. at risk (and, in each 5-year period, no. of events and annual rate)
T2NE-9 4952 (688, 4.5%) 1517 (106,3.3%) 285 (12,1.7%) 51
T2N1-3 10950 (B42,2.4%) 3551 (134, 18%) 614 (28, 1.9%) 114
T2N0 9445 (512, 1.6%) 3901 (152, 1.4%) 1129 (37,1.3%) 218

Zrédto wykresu: Pan 2017 [9].
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Wykres 11.

Zwiagzek statusu weztowego (NO, N1-3 lub N4-9) z ryzykiem odlegtego nawrotu raka piersi w ciagu 20 lat od diagnozy
dla: A) stadium T1 oraz B) stadium T2 [9].

ET for 5 years _ : A )

0 5 10 15 20 years
No. at risk (and, in esch S-year pericd, no. of events and annual rate)

TINSD 5033 (818,3.7%) 3517 (340,32%) 056 (47,26%) 115 (7.29%) 18

TINTI-3 17171 (1203, 1.5%) 13305 (B52, 1.5%) 4282 (130,16%) 552 (20.15%) 102

TING 10632 (744,0.3%) 16107 (425 0.5%) S701 (153, 1.1%) 1323 (@9, 13%) 263
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o
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_ ~$ 37% T2N1-3
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N
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Distant recurrence, % <
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e

ET for 5 years _ S ; ol

0 5 10 15 20 years
Mo. st risk (and, in each 5-year period, no. of events and annusl rate)

T2N4-2 7300 (1750,5.7%) 4500 (520, 4.6%) 1200 (74,3.5%) 144 6. 1.7%) 34

T2N1-3 14765 (1523,3.0%) 10271 (768, 2.5%) 2968 (111,1.9%) 347 (19, 2.1%) &1

T2ND 10243 (902, 1.9%) 7974 (410, 1.6%) 2870 (119,16%) 650 (29, 1.7%) 151

Zrédto wykresu: Pan 2017 [9].
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Wykres 12.

Zwiazek statusu weztowego (NO, N1-3 lub N4-9) z ryzykiem wystapienia jakiegokolwiek zdarzenia zwigzanego z rakiem
piersi (odlegty lub miejscowy nawroét lub rak w drugiej piersi) w ciggu 20 lat od diagnozy dla: A) stadium T1 oraz

B) stadium T2 [9].
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No. at risk (and, in each 5-year period, no. of events and annual rate)
TINGQ 5033 (808, 4.1%) 23481 (400, 40%) 005 (62 3.7%) 111 (8.34%) 18
TINI-3 17171 (1502, 1.9%) 13070 (904,2.2%) 4087 (195,2.6%) 407 (20,25%) 88
TINO 19682 (1038. 1.1%) 15883 (708.1.4%) 5519 (222 1.6%) 1253 (49.1.7%) 248
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or 5 years
0 5 10 15 20 years
No. at risk (and, in each 5-year period, no. of events and annual rate)
T2N4-C 7300 (1804, 6.2%) 4401 (732.5.8%) 1122 (05, 4.0%) 127  (12.4.0%) 28

T2N1-3 14765 (2208, 2.4%) 10086 (979.3.2%) 2820 (1684.2.1%) 2354 (20.2.4%) 77
TIND 10243 (1082, 2.3%) 7817 (554,2.2%) 2768 (140,2.1%) 620  (34,2.1%) 147
Zrédio wykresu: Pan 2017 [9].

PRZEZYCIE W ZALEZNOSCI OD RYZYKA NAWROTU CHOROBY

WSsréd pacjentek z miejscowo zlokalizowanym rakiem piersi 99,6% z nich przezywa 5 lat, w przypadku

pacjentek z obecnymi przerzutami do weztéw chtonnych odsetek ten spada do 87% (Wykres 13) [50].

Wedtug raportu Organizacji Wspétpracy Gospodarczej i Rozwoju (OECD, ang. Organisation for
Economic Co-operation and Development) i Komisji Europejskiej z 2023 roku, wskaznik 5-letnich
przezy¢ w Polsce wynosit 77% u kobiet, u ktérych zdiagnozowano raka piersi w latach 2010-2014.

Wskaznik ten byt nizszy niz ten odnotowany dla wszystkich panstw Unii Europejskiej (83%) [64].
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Przezycie zmniejsza sie wraz ze zwigkszeniem ryzyka nawrotu choroby. W populacyjnym
retrospektywnym badaniu kohortowym Lammers 2024 analizowano dane 87,5tys. pacjentek z
Holenderskiego Rejestru Nowotworéw. U tych chorych w latach 2011-2019 zdiagnozowano
HR+/HER2- raka piersi bez obecnosci przerzutéw. Wsréd pacjentek z HR+/HER2- rakiem piersi, 13%
chorych znajdowato sie w grupie wysokiego ryzyka (Wykres 14). Wskazniki 5-letnich i 10-letnich przezyc¢
od momentu diagnozy u pacjentek z HR+/HER2- rakiem piersi réznily sie w zaleznosci od

oszacowanego ryzyka i byly najnizsze u pacjentek w grupie wysokiego ryzyka (Wykres 15) [8].

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

mezczyzn chorych na raka piersi jest podobne jak u kobiet [33].

Wykres 13.
Odsetki 5-letnich przezy¢ pacjentéw z rakiem piersi w zaleznosci od stadium zaawansowania wg klasyfikacji SEER
(2014-2020) [50]
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o 20%
0%
Rak piersi zlokalizowany Rak piersi z przerzutami Rak piersi z przerzutami Rak piersi ogétem
miejscowo regionalnymi odlegtymi (nieznany stopien)

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

Wykres 14.
Klasyfikacja ryzyka u pacjentek z rozpoznaniem HR+/HER2- raka piersi bez przerzutow, zdiagnozowanych w Holandii
(2011-2019) [8]
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Wykres 15.
Odsetki 5-letnich i 10-letnich przezy¢ od momentu diagnozy (2011-2019) u holenderskich pacjentek z rozpoznaniem
HR+/HER2- raka piersi bez przerzutéw, w zaleznosci od grupy ryzyka [8]
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2.8.0bciazenie spoteczno-ekonomiczne

Diagnoza raka piersi stanowi znaczace obcigzenie spoteczno-ekonomiczne dla pacjentéw, czionkdw
ich rodzin, opiekundéw oraz spoteczenstwa na wszystkich etapach choroby, a nawrét choroby bgdz

progresja do choroby przerzutowej dodatkowo je zwieksza [10, 13, 65].

WPLYW CHOROBY NA JAKOSC ZYCIA PACJENTOW

Rak piersi ze wzgledu na wysoka liczbe diagnozowanych kazdego roku przypadkéw stanowi nie
tylko istotny problem zdrowotny, ale takze ma znaczny wptyw na jakos¢ zycia chorych i ich
obciagzenie. Zgodnie z badaniem globalnego obcigzenia chorobg z 2021 roku (GBD 2021, ang. Global
Burden of Disease Study 2021), rak piersi odpowiadat za ponad 53% lat skorygowanych o niesprawnosc¢
(DALY, ang. Disability Adjusted Life-Years) spowodowang nowotworami kobiecymi (rak jajnika, rak
szyjki macicy, rak macicy, rak piersi) na sSwiecie. Obcigzenie chorobowe z powodu raka piersi na wsrod
kobiet w wieku rozrodczym (15—49 lat) wyniosto 333,1 DALY / 100 tys. oséb na swiecie w 2021 roku. W
Europie najwyzsze obcigzenie chorobowe z powodu raka piersi w 2021 roku odnotowano wsrod kobiet
(1549 lat) z Europy Wschodniej (320,6 DALY /100 tys. oséb; Tabela 20). W Polsce obcigzenie
chorobowe z powodu raka piersi u kobiet w wieku rozrodczym réwniez bylo wysokie i wynosito
286,4 DALY / 100 tys. os6b w 2021 roku [66].

Choroba niezaawansowana jaka jest wczesny rak piersi moze tak samo pogarsza¢ jakos¢ zycia
chorych jak choroba zaawansowana (w stadium rozsiewu). Wyniki badania przekrojowego
przeprowadzonego w Irlandii ws$réod 417 pacjentek z HR+/HER2- wczesnym oraz HR+/HER2
przerzutowym rakiem piersi wskazujg, ze nie byto istotnej statystycznie réznicy w ogolnej jakosci zycia

u pacjentek z wczesnym rakiem piersi w poréwnaniu z pacjentkami z przerzutowym rakiem piersi.
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Ogodlna jakos¢ zycia pacjentek byta oceniana przy uzyciu podskali hormonalnej kwestionariusza
funkcjonalnej oceny terapii przeciwnowotworowej (FACT-ES, ang. Functional Assessment of Cancer
Therapy - Endocrine Symptoms). U pacjentek z wczesnym rakiem piersi nie byto istotnej statystycznie
réznicy w ogélnym stanie zdrowia, ocenianym przy uzyciu kwestionariusza dotyczgcego jakosci zycia u
pacjentéw z chorobg nowotworowg (EORTC QLQ-C30, ang. European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30), w poréwnaniu z pacjentkami z
przerzutowym rakiem piersi. Pacjentki z wczesnym rakiem piersi doswiadczyty statystycznie istotnego
pogorszenia w domenie dotyczgcej objawow endokrynologicznych i zdarzeh niepozadanych
zwigzanych z terapig hormonalng, w poréwnaniu z pacjentkami z przerzutowym rakiem piersi (Tabela
21)[12].

Diagnoza wczesnego raka piersi to takze strach przed nawrotem choroby, a takze znaczny stres
dla pacjentek i zwiekszone ryzyko rozwoju depresji. Wyniki badania kohortowego
przeprowadzonego wsréd koreanskich pacjentek wskazujg, ze strach przed nawrotem raka jest czestym
problemem, z ktérym borykajg sie chorzy na raka piersi. Strach ten byt raportowany u 153 (46%) sposrod
333 pacjentek biorgcych udziat w badaniu. Strach przed nawrotem raka piersi byt statystycznie istotnie
zwigzany ze zwiekszonym ryzykiem depresji u pacjentek (p<0,001) oraz negatywnie wptywat na ich
funkcjonowanie emocjonalne (p<0,001). Wyniki badania wskazujg rowniez ze, strach przed nawrotem
choroby mégt pogarszaé ogoélng jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem u o0séb, u ktérych leczenie raka
piersi przebiegto pomysinie (p=0,021) [11]. Z kolei wyniki meta-analizy, ktéra objeta 39 badan
wskazujg, ze po otrzymaniu diagnozy raka piersi, pacjenci czesto do$wiadczajg niespecyficznego
dystresu (39% ), leku (34%), stresu pourazowego (31%) i depresji (20%) [10].

B?)?:?;:r?i-e chorobowe z powodu raka piersi u kobiet w wieku 15-49 lat w 2021 roku (dane GBD 2021) [66]
Region DALY (liczba przypadkéw) ASR /100 tys. os6b
Swiat 6 659 460 333,1
Europa Centralna 100 674 299,7
Europa Wschodnia 200 253 320,6
Europa Zachodnia 329 991 288,2

ASR - standaryzowany wedtug wieku wspotczynnik (ang. age-standardized ratio).

Tabela 21.
Jakos¢ zycia u pacjentek z wczesnym oraz przerzutowym HR+/HER2 rakiem piersi (grudzien 2020-lipiec 2022;
O’Reilly 2024) [12]

Wczesny rak piersi (N = 331) Przerzutowy rak piersi (N = 86)
Domeny/skale Wartos¢ p
n Mediana (IQR) n Mediana (IQR)
FACT-ES
Ogodlna jakos¢ zycia 324 139,2 (113-156) 84 141 (120,5-156,3) 0,33
Dobrostan fizyczny 328 23 (19-26) 86 23 (19-26) 0,83
Dobrostan spoteczny 329 24 (19,8-26,8) 86 23,4 (18,0-26,8) 0,87
Dobrostan funkcjonalny 330 21 (16-25) 85 19 (15-23) <0,05
Dobrostan emocjonalny 331 18 (14-21) 86 17 (13-20) <0,05
Objawy endokrynologiczne 328 54 (42,2-64) 84 61,4 (51,4-67) <0,01
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Wczesny rak piersi (N = 331) Przerzutowy rak piersi (N = 86)
Domeny/skale Wartos¢ p
n Mediana (IQR) n Mediana (IQR)
EORTC QLQ-C30
Ogolny stan zdrowia 326 75,0 (58,3-83,3) 86 66,7 (50-83,3) 0,12

Skale funkcjonowania
Funkcjonowanie fizyczne 330 86,7 (66,7-93,3) 85 73,3 (53,3-86,7) <0,01

Funkcjonowanie w rolach

(codzienne obowiazki, praca) 329 83,3 (66,7—100) 85 83,3 (50-100) <0,05
Funkcjonowanie emocjonalne 326 75 (58,3-91,7) 86 75 (66,7-91,7) 0,27
Funkcjonowanie poznawcze 326 83,3 (50-100) 86 83,3 (66,7-100) <0,05
Funkcjonowanie spoteczne 325 100 (66,7—-100) 86 83,3 (50-100) 0,07

EORTC QLQ-C30 — kwestionariusz dotyczacy jakosci zycia u pacjentéw z chorobg nowotworowg (ang. European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30); FACT-ES — podskala hormonalna kwestionariusza funkcjonalnej oceny terapii
przeciwnowotworowej (FACT-ES, ang. Functional Assessment of Cancer Therapy - Endocrine Symptoms); IQR — rozstep kwartylny (ang.
interquartile range).

OBCIAZENIE EKONOMICZNE

Koszty bezposrednie

W przeglagdzie systematycznym Franklin 2024 analizowano koszty bezposrednie i posrednie
towarzyszace wystgpieniu raka piersi w Stanach Zjednoczonych, Kanadzie, Australii oraz w krajach
Europy Zachodniej (Dania, Hiszpania, Holandia, Francja, Niemcy, Norwegia, Szwajcaria, Szwecja,
Wielka Brytania i Wtochy). Wedtug danych literaturowych mediana rocznego kosztu lekéw dla pacjenta
z wczesnym rakiem piersi wynosi ponad 20 tys. dolaréw. Koszt lekow stanowi najwiekszg czes¢
rocznych wydatkoéw przypadajgcych na jednego pacjenta z rakiem piersi (Tabela 22). U pacjentow z
wczesnym rakiem piersi (definiowanym jako stadium I-IIl), opieka zdrowotna i koszty leczenia stanowity
najwiekszg czes¢ rocznych wydatkow przypadajgcych na jednego pacjenta z rakiem piersi, natomiast
koszty we wszystkich kategoriach zasobdw opieki zdrowotnej byly nizsze, niz w przypadku raka piersi
w |V stadium (Wykres 16) [65].

W Polsce w latach 2016-2017 ponad 60% wydatkéw na programy lekowe przypadato na leczenie raka
piersi. W 2022 roku wydatki na leczenie raka piersi w ramach programu lekowego stanowity blisko 40%
wydatkow zwigzanych z oSmioma programami lekowymi (Wykres 17) [13].

W Polsce w latach 2014-2019 odnotowano wzrost wartosci swiadczen hospitalizacji z powodu raka
piersi i wynosita ona powyzej 100 min zt na rok. Wyrazny spadek wartosci swiadczeh w 2020 roku byt
zwigzany z ograniczonym dostepem pacjentow do Swiadczen onkologicznych (w tym zabiegéw

chirurgicznych) w pierwszym roku pandemii COVID-19 (Wykres 18) [13].

Wysokie koszty leczenia raka piersi w Polsce — w wiekszosci choroby w stadium przerzutowym
— stanowig jeden z czynnikéw, przez ktére nalezy umozliwia¢ skuteczne leczenie stadium

niezaawansowanego i zapobieganie nawrotom i rozsiewowi choroby.
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Tabela 22.
Standaryzowane koszty diagnostyki i leczenia wczesnego raka piersi (2022 rok) [65]

Mediana kosztow na 1 pacjenta / rok
Stadium
Koszt diagnostyki Koszt lekow Inne koszty medyczne Koszty posrednie

Wczesny rak piersi 506 $ 20027 $ 2794 $ 11 577%

Koszty standaryzowane: dolar z 2022 roku.

Wykres 16.
Mediana i zakres raportowanych srednich rocznych kosztéw na 1 pacjenta / rok z rakiem piersi wedtug stadium
nowotworu oraz kategorii zasobéw opieki zdrowotnej [65]

Not reported = Metastatic Stage = Early Stage

Indirect Costs

Healthcare and medical costs ?
Pharmaceutical Drug Costs E—<

Diagnosis Costs F

$0 $30,000 $60,000 $90,000 $120,000 $150,000 $180,000
Mean Annual Costs per Person Over One Year per Study?

a) Koszt jest standaryzowany (dolar z 2022 roku). Wykres opracowano na podstawie danych pochodzacych z badan wigczonych do przegladu.
Zrodto wykresu: Franklin 2024 [65].

Wykres 17.
Wartos¢ refundaciji i liczba pacjentéw w programach lekowych dla wybranych nowotworéw w latach 2016-2022 w
Polsce [13]

Udziat w programach lekowych
dla & wybranych nowotworow

Catkowitw wydatkl NFZ na progeamy lekowy dla
§ wybranych nowotworéw [min zi]

2016 207 2018 2019 2020 2021 2022
mmm Rak piersi m Rak jelita grubego Rak #olgdka i przetyku
Rak pluca m Rak trzustki @ Rak gruczotu krokowego
—g—Razem

Zrédto wykresu: Raport ALIVIA Fundacja Onkologiczna (2023) [13].
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Wykres 18.
Wartos¢ hospitalizacji z powodu wybranych nowotworéw w Polsce w latach 2009-2020 [13]

500 Wartosé &wiadczeri hospitalizacji [min zi]

400 o o= e

W O— >

200

o = M

§ —g—5—8

2009 2010 20m 2012 2013 2014 2015 2016 2007 2018 2019 2020

@

OO0

(){,:(‘
D

oo
L)

—ea— Nowotwor zolgdka o— Nowotwor jelita grubego i odbytnicy
—g— Nowobwor trzustki —a— Nowotwor pluca
= NOWOIWOr piersi —g— Nowotwor gruczotu krokowego

Zrédto wykresu: Raport ALIVIA Fundacja Onkologiczna (2023) [13].
Koszty posrednie

Obcigzenie ekonomiczne towarzyszgce wystagpieniu choroby jest zwigzane nie tylko z kosztami terapii,
ale takze z kosztami wynikajacymi z utraconej produktywnos$ci ze wzgledu na absencje chorobowg badz

przedwczesny zgon.

Polskie dane dotyczgce utraconej produktywnosci u pacjentéw z rakiem piersi (ICD-10: C50) pochodzg
z Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych (ZUS). Wedtug danych ZUS, tylko w pierwszym i drugim kwartale
2024 roku rak piersi byt powodem wydania ponad 39,5 tys. zaswiadczen lekarskich, dotyczgcych
absencji chorobowej. Rak piersi byt powodem blisko 713 tys. dni absencji chorobowej w pierwszych
dwaoch kwartatach 2024 roku. W 2023 roku wydano blisko 74 tys. zwolnien chorobowych z powodu raka

piersi (Wykres 19).

Z tytutu czasowej niezdolnosci do pracy pacjentki z rakiem piersi opuscity w 2023 roku blisko 1,4 min dni
(Wykres 20), co stanowi blisko 15% sposréd dni opuszczonych z powodu wszystkich chorob
nowotworowych (9,4 min) w 2023 roku.

W wyniku raka piersi chorujgce tracg zdolnos¢ do pracy i wedtug danych ZUS, rak piersi byt w 2023 roku
powodem wydania ponad 1,4tys. pierwszorazowych orzeczen rentowych oraz blisko 2,7 tys.

ponownych orzeczen rentowych (Tabela 23) [2].
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Wykres 19.
Zaswiadczenia lekarskie, dotyczace czasowej niezdolnosci do pracy z powodu raka piersi (ICD-10: C50), wydane w
Polsce w latach 2019-2023 oraz pierwszym i drugim kwartale 2024 roku (dane ZUS)
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Wykres 20.

Liczba dni czasowej niezdolnosci do pracy z powodu raka piersi (ICD-10: C50) w Polsce w latach 2019-2023 oraz
pierwszym i drugim kwartale 2024 roku (dane ZUS) [2]

1 600 000
2 1317 535 1313504 1391990
© 1200000
o
<
© 1000000
)
o 800 000 712725
3
© 600 000
._g
© 400 000
N
o 200 000
4

0
2019 2020 2021 2022 2023 2024
(I'i Il kwartat)
Lata
Tabela 23.

Orzeczenia rentowe ZUS wydane z powodu raka piersi (ICD-10: C50) w latach 2019-2023 (dane ZUS) [2]

Liczba wydanych orzeczen ZUS (wedtug lat)

Orzeczenie
rentowe 2019 2020 2021 2022 2023
Pierwszorazowe 1369 1514 1416 1471 1468
Ponowne 2542 2975 2727 2645 2666

ZUS - Zaktad Ubezpieczen Spotecznych.
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2.9.Metody leczenia

Wybér metody leczenia raka piersi jest uzalezniony m.in od jego typu histologicznego, obecnosci

przerzutéw, podtypu molekularnego, stanu sprawnosci, jak réwniez wieku pacjenta oraz w przypadku

kobiet od stanu menopauzalnego. Wsrdd metod leczenia raka piersi wyrézni¢é mozna leczenie

chirurgiczne, radioterapie, a takze leczenie systemowe obejmujgce chemioterapie, hormonoterapie oraz

leczenie ukierunkowane molekularnie (Rysunek 4) [3, 18, 67].

Postepowanie terapeutyczne we wczesnym raku piersi obejmuje kilka etapéw (Rysunek 5).

Rysunek 4.
Metody leczenia raka piersi HR+/HER2- [3, 18]

Metody leczenia raka

piersi

B Leczenie choroby |
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Rysunek 5.
Etapy leczenia wczesnego raka piersi HR+/HER2-

Leczenie neoadiuwantowe - chemioterapia lub hormonoterapia

(opcjonalnie)

Leczenie chirurgiczne

Leczenie adiuwantowe - chemioterapia (opcjonalnie)

Leczenie adiuwantowe - radioterapia (opcjonalnie)

Leczenie adiuwantowe - hornonoterapia +/- inhibitor CDK4/6

Leczenie raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania polega na przeprowadzeniu operacji
chirurgicznej. Do metod leczenia chirurgicznego nalezg zabieg oszczedzajacy, podczas ktérego
usuwane sg jedynie zmiany nowotworowe oraz mastektomia, czyli amputacja catej piersi pacjentki.

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

e leczenie neoadiuwantowe — przedoperacyjna chemioterapia (CTH) lub hormonoterapia (HTH),

e leczenie adiuwantowe — pooperacyjna radioterapia (RTH), CTH lub HTH [3, 4].

W HR+/HER2- raku piersi preferowang opcjg przedoperacyjnego leczenia jest HTH, a wskazania do
zastosowania (neo-)adiuwantowej CTH okres$la sie na podstawie indywidualnego ryzyka nawrotu oraz
preferencji chorych. W przypadku watpliwosci dotyczacych wskazanh klinicznych do wdrozenia CTH,
indywidualne ryzyko nawrotu raka piersi moze zosta¢ okreslone przy pomocy badan sygnatury genowej
takich jak Oncotype DX. W ramach przedoperacyjnej HTH najczesciej stosowane sg inhibitory
aromatazy, tamoksyfen lub analogi gonadoliberyny (goserelina). Radioterapia (RTH), czyli metoda
leczenia z wykorzystaniem promieniowania jonizujgcego uszkadzajgcego DNA komdrek
nowotworowych, jest stosowana zwykle po zabiegu oszczedzajgcym, a rzadziej po mastektomii [3, 4].
W CTH przedoperacyjnej i pooperacyjnej u chorych na raka piersi stosuje sie najczesciej schematy

obejmujace leki alkilujgce, antracykliny oraz taksoidy [3, 68].

Po zakonczeniu ewentualnych RTH i CTH pooperacyjnych, w ramach hormonoterapii uzupetniajgcej
stosuje sie inhibitory aromatazy lub tamoksyfen. Pooperacyjna HTH powinna przynajmniej w czesci
zawierac inhibitor aromatazy. Obecnie u chorych z wysokim ryzykiem nawrotu zalecanymi opcjami
leczenia uzupetniajgcego (adiuwantowego) po leczeniu chirurgicznym i ewentualnej radio- i

chemioterapii sg inhibitory CDK 4/6 stosowane wraz z hormonoterapia. [3, 4, 69].
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LECZENIE UZUPELNIAJACE: HORMONOTERAPIA

Hormonoterapia (terapia hormonalna) jest najczestszg metodg leczenia raka piersi hormonowrazliwego
(HR+), ktorej celem jest zmniejszenie wptywu hormondéw na wrazliwe na nie komérki nowotworowe. Do

HTH zaliczy¢ mozna kilka grup lekow:

¢ inhibitory aromatazy (IA): niesteroidowe, tj. anastrozol lub letrozol oraz steroidowe, tj. eksemestan,

e selektywne modulatory receptora estrogenowego (SERM, ang. selective estrogen receptor
modulator), tj. tamoksyfen lub toremifen,

e analogi hormonu uwalniajgcego gonadotropine (GnRH, ang. gonadotropin-releasing hormone), ;.

goserelina [3, 4].

Dziatanie IA polega na blokowaniu syntezy estrogendw przez hamowanie konwersji androgenow
(gtéwnie androstendionu) do estronu i estradiolu, w ktérej zasadnicze znaczenie ma enzym aromataza.
Przeksztatcanie to dokonuje sie w tkance ttuszczowej, watrobie, nadnerczach, miesniach i tkance
gruczotowej piersi. |IA zmniejszajg produkcje estrogendw poza jajnikami i sg skuteczne u kobiet w
okresie pomenopauzalnym, chyba ze funkcja jajnikéw u kobiet w okresie przedmenopauzalnym jest
blokowana. Analogi GnRH hamujg mitogenne dziatanie estrogenu. Ich stosowanie umozliwia
rozszerzenie zakresu HTH u pacjentek przed menopauzg o IA, ktére sg zalecane u chorych w wieku
pomenopauzalnym. Ponadto, analogi GhRH mogg by¢ stosowane jako monoterapia u chorych z
przeciwskazaniem do rozpoczecia leczenia TMX [3, 70, 71]. Lekiem stosowanym od lat w ramach HTH
raka piersi jest tamoksyfen. Ma on dziatanie antyestrogenowe, a doktadniej modulujgce receptory
estrogenowe. Przytaczajgc sie do nich, uniemozliwia potgczenie estrogenéw krgzacych w organizmie z

tymi receptorami i hamuje w ten sposob wtasciwe rozmnazanie sie komorek raka [3, 71].

LECZENIE UZUPELNIAJACE: CELOWANE / UKIERUNKOWANE MOLEKULARNIE

Leczenie ukierunkowane molekularnie polega na zastosowaniu lekéw blokujgcych szlaki sygnatowe

powodujgce wzrost nowotworu. Do terapii ukierunkowanych molekularnie zaliczane sg m. in.:

¢ inhibitory kinaz zaleznych od cyklin 4/6 (CDK 4/6, ang. cyclin-dependent kinases 4/6), tj. rybocyklib
lub abemacyklib oraz

¢ inhibitor polimerazy poli-ADP-rybozy (PARPI) stosowany wytgcznie u pacjentéw z mutacjg BRCA —
olaparyb [4, 43]".

Inhibitory kinaz zaleznych od cyklin 4/6

Pacjenci z wczesnym rakiem piersi mimo leczenia HTH sg obcigzeni ryzykiem nawrotu choroby.
Pojawienie sie klasy inhibitorow CDK 4/6 zmienito paradygmat leczenia wczesnego HR+/HER2- raka

piersi i w przypadku ich refundacji ma szanse poprawié¢ rokowanie wsréd tych pacjentéw [9, 73].

1 Nosiciele mutacji BRCA1/BRCAZ2 sg najbardziej predysponowani do rozwoju raka piersi. Mutacja ta odpowiada za 5-7% rakow
piersi o podtozu genetycznym [72]. Olaparyb jest wskazany dla pacjentek z obecnymi mutacjami BRCA1/BRCAZ2 i stanowi opcje
preferowang (przed innymi — w tym inhibitorami CDK 4/6) dla tej populacji chorych. Ze wzgledu na fakt, ze olaparyb nie stanowi
komparatora dla interwencji bedacej przedmiotem niniejszej analizy (rybocyklib) odstgpiono od szczegétowego opisu tego leku.
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Abemacyklib

Pierwszym lekiem zarejestrowanym w Unii Europejskiej we wczesnym HR+/HER2- raku piersi o
wysokim ryzyku nawrotu byt abemacyklib (produkt leczniczy Verzenios®, data rejestracji
1 kwietnia 2022 roku). Skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu abemacyklibu w skojarzeniu
z adiuwantowg HTH u kobiet i mezczyzn z HR+/HER2- rakiem piersi oceniono w randomizowanym
badaniu Ill fazy monarchE [74, 75]. W badaniu tym wysokie ryzyko nawrotu zdefiniowano na podstawie
cech klinicznych i patomorfologicznych takich jak: obecno$¢ 24 weztéw chtonnych pachowych z
przerzutami lub obecnos¢ 1-3 weztéw chtonnych pachowych z przerzutami, jesli spetnione zostato co
najmniej jedno z nastepujgcych kryteriéw: wielko$¢ zmiany nowotworowej 25 cm lub stopien ztosliwosci
histologicznej G3 [74, 75]. Abemacyklib to silny i wybidrczy inhibitor CDK 4 | CDK 6 (najsilniej hamuje
cykline D1/CDK 4). Abemacyklib uniemozliwia fosforylacje biatka retinoblastomy, co blokuje przejscie

od fazy G1 do fazy S w cyklu komérkowym, przez co prowadzi do zahamowania rozrostu guza [74, 75].
Rybocyklib

Lekiem ukierunkowanym molekularnie, ktory zaspokaja potrzeby medyczne chorych z wczesnym
HR+/HER2- rakiem piersi o wysokim ryzyku nawrotu jest rybocyklib (produkt leczniczy Kisqali®). Lek ten
zostat najpierw zarejestrowany w Unii Europejskiej w 2017 roku w terapii miejscowo zaawansowanego
lub uogdlnionego, przerzutowego HR+/HER2- raka piersi. Wskazanie rejestracyjne do stosowania
rybocyklibu w skojarzeniu z IA w leczeniu uzupetniajgcym pacjentéw z wczesnym rakiem piersi z
obecnoscig receptoréow hormonalnych (HR+), bez nadekspresji receptora ludzkiego naskérkowego
czynnika (HER2-) o wysokim ryzyku nawrotu zostato rozszerzone przez EMA w listopadzie 2024 roku
[14].

Rybocyklib nalezy do selektywnych inhibitorow kinaz zaleznych od cyklin 4 i 6 (CDK 4/6). Mechanizm
dziatania rybocyklibu polega na zablokowaniu kinazy CDK 4/6, co prowadzi do zmniejszenia fosforylaciji
biatka retinoblastomy (pRb, ang. retinoblastoma protein). Dochodzi do zatrzymania fazy G1 cyklu
komodrkowego, co skutkuje zmniejszeniem proliferacji linii komérkowych raka piersi [14]. Rybocyklib jest
silnym, selektywnym inhibitorem CDK 4/6, co wigze sie z mniejszg liczbg zdarzen niepozadanych
zwigzanych z niespecyficznym dziataniem leku, w poréwnaniu z inhibitorami pan-CDK [76, 77]. W
badaniach przedklinicznych dowiedziono, ze CDK 4 odgrywa wiekszg role, niz CDK 6 w ER+ raku piersi.
Wykazano, ze rybocyklib preferencyjnie wigze sie z CDK 4 w stosunku do CDK 6 [76, 78]. Rybocyklib
w poréwnaniu z innymi inhibitorami CDK 4/6 (takimi jak abemacyklib czy palbocyklib) ma
zdolnos¢ do osiggania najwyzszego stezenia wolnego leku w organizmie, co utatwia celowane
hamowanie CDK 4, a w konsekwencji senescencje (brak mozliwosci podziatu) i starzenie sie

komadrek nowotworowych oraz mobilizacje ukladu odpornosciowego (Rysunek 6) [76, 77, 79, 80].

W randomizowanym badaniu Ill fazy NATALEE wykazano, ze terapia rybocyklibem w skojarzeniu z

inhibitorami aromatazy (RBC + IA) jest skuteczniejsza od zastosowania inhibitorbw aromatazy
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(monoterapia IA) u kobiet i mezczyzn z HR+/HER2- wczesnym rakiem piersi w stadium Il lub |Il.
Leczenie skojarzone RBC + IA w poréwnaniu z |IA w sposéb istotny statystycznie wydtuzyto:

e przezycie wolne od choroby inwazyjnej (iDFS) w ocenie badacza (HR = 0,72 [0,61; 0,84]),

e przezycie wolne od przerzutéw odlegtych (DDFS; HR = 0,72 [0,60; 0,85]),

e przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS; HR = 0,72 [0,58; 0,88]) oraz

e przezycie wolne od nawrotu przerzutéw odlegtych (DRFS; HR = 0,72 [0,58; 0,89]),

zmniejszajac ryzyko wystgpienia powyzszych zdarzeh o okoto 30% [15, 16].

Rysunek 6.
Mechanizm dziatania i profil dziatania rybocyklibu [15, 76, 77, 79, 80]
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a) Ogdlng selektywnosé kinaz okresla sie ilosciowo za pomoca KPI (ang. kinase partition index), w ktérym 1 oznacza doskonatg selektywnos¢,
natomiast 0 oznacza catkowitg nieselektywnos$¢. Rybocyklib bardziej selektywnym inhibitorem (KPI=0,99) w poréwnaniu z palocyklibem
(KPI'=0,96) i abemacyklibem (KPI = 0,88) [77].

b) Komorki, ktére ulegajg starzeniu (senescencji) wybarwiajg sie 3-galaktozydazg (X-gal) [79].

Zrodta rysunkéw: Kim 2018 [76], Mayayo-Peralta 2021 [79], Peuker 2022 [80], Slamon 2024 [15].

Populacje chorych z wczesnym rakiem piersi HR+, HER2-, ktére mogg by¢ leczone Inhibitorami

kinaz zaleznych od cyklin 4/6

Populacije rejestracyjne obu inhibitoréw CDK 4/6 rybocyklibu i abemacyklibu pokrywajg sie jedynie w
pewnej czesci. Wskazanie rejestracyjne dla rybocyklibu jest szersze niz dla abemacyklibu, obejmujgc
m.in. szerszg grupe chorych ze stadium zaawansowania lIA czy IlIB, a takze chorych ze stadium Il i lll
z cechg NO — co istotne, sg to pacjenci, ktérych rowniez cechuje wysokie ryzyko nawrotu raka piersi i
niekorzystne rokowanie (Rysunek 7). Rybocyklib w poréwnaniu z abemacyklibem jest zatem
przeznaczony dla szerszej grupy chorych narazonych na nawrét choroby i obcigzonych

niekorzystnym rokowaniem.

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 47



Rybocyklib (Kisgali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w terapii adiuwantowej HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi

Rysunek 7.

Poréwnanie definicji populacji pacjentéw kwalifikowanych do badan NATALEE dla rybocyklibu i monarchE dla

abemacyklibu [81]
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Figure 4. Comparison of NATALEE and monarchE populations.

AJCC, American Joint Committee on Cancer; G, grade; M, metastasis; N, node; NA, not applicable; T, tumor.

Zrédto grafiki: [81]

2.10.

Cele terapeutyczne i oceniane punkty koncowe

W celu oceny skutecznosci terapii onkologicznych wykorzystuje sie rézne punkty koncowe, w tym te,

ktére sg zwigzane z czasem (informujgcych o momencie wystgpienia interesujgcego zdarzenia m.in.

progresji choroby/zgonu). W ocenie skutecznosci terapii adiuwantowych, ktérych celem jest opdznienie

lub redukcja nawrotu choroby duzg role odgrywajg punkty kohcowe zwigzane z oceng dalszego

przebiegu choroby. Wsrdd ocenianych punktéw koncowych wykorzystywanych w ocenie skutecznosci

leczenia adiuwantowego znajdujg sie:

iDFS (ang. invasive disease-free survival) — przezycie wolne od choroby inwazyjnej (czas od
momentu randomizacji do momentu wystgpienia pierwszego miejscowego inwazyjnego nawrotu
raka piersi, regionalnego inwazyjnego nawrotu raka piersi, odlegtego nawrotu raka piersi, zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny, wystgpienia inwazyjnego raka w drugiej piersi lub wystgpienia drugiego
pierwotnego, inwazyjnego raka [z wylgczeniem raka podstawnokomoérkowego oraz
ptaskonabtonkowego skory]),

DDFS (ang. distant disease-free survival) — przezycie wolne od przerzutéw odlegtych (czas od
randomizacji do momentu wystgpienia pierwszego odlegtego nawrotu, zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny lub  drugiego pierwotnego, inwazyjnego raka [z wylgczeniem raka
podstawnokomorkowego oraz ptaskonabtonkowego skory]),

RFS (ang. recurrence-free survival) — przezycie wolne od nawrotu choroby (czas od randomizaciji
do momentu wystgpienia pierwszego miejscowego inwazyjnego nawrotu raka piersi, regionalnego
inwazyjnego nawrotu raka piersi, odlegtego nawrotu raka piersi lub zgonu z jakiejkolwiek

przyczyny),
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o DRFS (ang. distant relapse-free survival) — przezycie wolne od nawrotu odlegtego (czas od
randomizacji do momentu wystgpienia pierwszego odlegtego nawrotu lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny) oraz

¢ LRRFS (ang. loco-regional recurrence free survival) — przezycie wolne od lokoregionalnego nawrotu
(zastepczy punkt koncowy, definiowany jako czas od randomizacji do momentu wystgpienia
pierwszego zdarzenia: miejscowego [ipsilateralnego] inwazyjnego nawrotu raka piersi,
regionalnego inwazyjnego nawrotu raka piersi lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny),

o oraz OS (ang. overall survival) — przezycie catkowite (czas od randomizacji do zgonu).

W badaniu rejestracyjnym dla wnioskowanej terapii (NATALEE) w ocenianym wskazaniu wykorzystano
standaryzowane definicje punktow koncowych (STEEP, ang. Standardized Definitions for Efficacy End
Points) opracowane dla badan dotyczacych adiuwantowego leczenia raka piersi (wersja 1.0; Tabela 24)
[82].

Tabela 24.
Proponowane STEEP w badaniach klinicznych dotyczacych stosowania leczenia adiuwantowego w raku piersi
(zmodyfikowane kryteria STEEP z Tabeli 2, pochodzacej z publikacji Hudis 2007 [82])

Punkt koncowy [66]

STEEP?
(o1 iDFS DDFS RFS DRFS LRRFS
Nawrot ipsilateralny inwazyjnego raka piersi X v X v X v
Miejscowy/regionalny nawrét inwazyjnego raka piersi X v X v X v
Odlegty nawrét® X v v v v X
Zgon z powodu raka piersi 4 v 4 v 4 4
Zgon z powodu innego, niz rak piersi v v v v v v
Zgon z nieznanej przyczyny 4 v v v v v
Inwazyjny rak w drugiej piersi® X v X X X X
Ipsilateralny DCIS X X X X X X
DCIS w drugiej piersi X X X X X X
Drugi pierwotnie inwazyjny rak (inny, niz rak piersi)? X 4 v X X X

DCIS - rak przewodowy (ang. ductal carcinoma in situ); STEEP — standaryzowane definicje punktéw koncowych (ang. Standardized Definitions for
Efficacy End Points).

v’ — spetnione kryterium dla punktu konocwego; X — nie dotyczy.

a) Rak zrazikowy in situ nie zostat uwzgledniony jako zdarzenie w STEEP, poniewaz nie jest uwazany za bezposredniego prekursora raka piersi.
b) Nalezy réwniez podaé miejsce pierwszego przerzutu, uzywajac odpowiedniego terminu.

c) Termin ,inwazyjny rak w drugiej piersi” jest preferowany poniewaz jest mniej niejednoznaczny niz ,drugi pierwotny raka piersi”. Ipsilateralny
inwazyjny rak piersi jest uznawany za nawrot.

d) Drugi pierwotny rak (inny niz rak piersi) nie powinien obejmowa¢ podstawnokomoérkowych lub ptaskonabtonkowych rakéw skory, ani nowych
rakoéw in situ w dowolnym miejscu.

W ramach oceny bezpieczenstwa terapii stosuje sie nastepujgce punkty koncowe:

e AE - zdarzenia niepozadane (ang. adverse events) — pojawienie sie (lub pogorszenie wczesniej
istniejgcych) niepozadanych symptomow lub stanéw medycznych,

o TEAE - zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse
events) — wystgpienie zdarzen niepozadanych, ktére rozpoczetly sie lub nasility w okresie leczenia,

e SAE - ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events) — kazde niepozadane
zdarzenie, spetniajgce co najmniej jeden z warunkow:

o jest Smiertelne,
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o zagraza zyciu (zdarzenie niepozgdane w opinii badacza naraza pacjenta na bezposrednie
ryzyko zgonu w momencie jego wystgpienia),

o wymaga hospitalizacji lub przedtuzenia zaistniatej hospitalizaciji,

o powoduje trwatg lub znaczng niepetnosprawnosé/niezdolnosé do pracy,

o stanowi wrodzong anomalie/wade wrodzong lub

o jest istotne z medycznego punkiu widzenia (definiowane jako zdarzenie, ktére zagraza
pacjentowi lub moze wymagacé interwencji medycznej/chirurgicznej, aby zapobiec wystagpieniu
ktoregokolwiek z wyzej wymienionych zdarzen niepozgdanych) oraz

e zgony — wystagpienie zgonu (w tym zgony zaistniate w trakcie leczenia i po leczeniu).

Do oceny bezpieczenstwa terapii stuzg powszechne kryteria dla zdarzen niepozgdanych (CTCAE, ang.
Common Terminology Criteria for Adverse Events). Kryteria te umozliwiajg klasyfikacje oraz stosowanie
wiasciwych, ujednoliconych nazw zdarzen niepozgdanych. W badaniu rejestracyjnym dla wnioskowanej
terapii NATALEE korzystano z wers;ji 4.03. kryteriow CTCAE.

Rak piersi w duzym stopniu wywiera wplyw na jako$¢ zycia pacjentéw, dlatego w badaniach
wykorzystywane sg kwestionariusze umozliwiajgce ocene jakosci zycia:

e EORTC QLQ-C30,

e EORTC QLQ-BR23 oraz

e EQ-5D-5L.

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

e skala czynnosciowa,

e skala objawowa,

e skala ogdlnej jakosci zycia [83].

W badaniu rejestracyjnym dla wnioskowanej terapii w ocenianym wskazaniu wykorzystano wersje 3.0
kwestionariusza EORTC QLQ-C30.

Dla bardziej szczegétowej oceny jakosci zycia u pacjentek z rakiem piersi utworzony zostat
kwestionariusz EORTC QLQ-BR23. Kwestionariusz ten sktada sie z 5 skal, z ktérych kazda ztozona jest
od kilku to kilkunastu pytan:
e skale oceniajgce stan funkcjonalny:

o wizerunek ciata,

o funkcjonowanie seksualne,
e skale oceniajgce zdarzenia niepozadane:

o zdarzenia niepozgdane,

o objawy ze strony piersi,
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o objawy ze strony ramienia [84].

Ponadto, kwestionariusz EORTC QLQ-BR23 zawiera 3 pojedyncze pytania dotyczace:

e zainteresowania zyciem seksualnym,
e rokowania,

e obaw zwigzanych z utratg wlosow [84].

Suma mozliwych do uzyskania punktéw w powyzszych skalach kwestionariusza EORTC QLQ-BR23
zawiera sie w przedziale 0—100 pkt. Im wyzsza warto$¢ uzyskana w danej skali tym wigksze nasilenie
badanej cechy [84]. W badaniu rejestracyjnym dla wnioskowanej terapii w ocenianym wskazaniu

wykorzystano wersje 1.0 kwestionariusza EORTC QLQ-BR23.

Kwestionariuszem stosowanym w ocenie jakosci zycia osob z nowotworem (w tym z rakiem piersi) jest
rowniez europejski kwestionariusz Euro-Quality of Life (EQ-5D-5L). Poczatkowo byt on wykorzystywany
jako kwestionariusz uzupetniajacy inne kwestionariusze oceny jakosci zycia, obecnie stanowi osobne
narzedzie oceny jakosci zycia. Kwestionariusz skfada sie z dwoch czesci. W z nich opisuje sie stan

zdrowia i jest on oceniany wedtug 5-stopniowej skali w 5 kategoriach:

e poruszanie sie,

e samoobstuga,

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

e niepokdj / przygnebienie [83, 85].

Druga czes$¢ kwestionariusza EQ-5D-5L zawiera skale warto$ciowania, na ktorej pacjent zaznacza
0golng ocene swojego zdrowia przy uzyciu wizualnej skali analogowej (VAS, ang. visual analog scale)
[83, 85].

Ponadto, do okreslenia poziomu leku i depresji odczuwanych przez pacjenta wykorzystano réwniez
szpitalng skale leku i depresji (HADS, ang. hospital anxiety and depression scale). Kwestionariusz
HADS sktada sie z dwdch niezaleznie ocenianych podskal. W kazdej z nich znajduje sie 7 elementow,
ktére sg oceniane przez chorego w 4-stopniowej skali Likerta (0—3 punkty). Zakres mozliwych do
uzyskania punktow w podskalach dla leku i depresji miesci sie w zakresie od 0—21 punktow. Uzyskanie
wyzszych wynikow $wiadczy o mozliwosci wystepowania nasilonych objawéw lekowych lub
depresyjnych. Rezultaty dla kazdej z podskal HADS interpretuje sie w nastepujgcy sposob:

e  0-7 punktéw: prawidtowe wyniki,

e 8-10 punktéw: graniczny poziom,

e =11 punktéw: nieprawidtowe wyniki, wskazujace na prawdopodobienstwo wystepowania zaburzen

lekowych/depresyjnych [86, 87].
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2.11.

Ocena wptywu surogatow na punkty koncowe istotne

dla pacjentéw

Przezycie catkowite (OS), ktére definiuje sie jako czas od randomizacji pacjentki lub rozpoczecia
leczenia do jego zgonu jest podstawowym (I-rzedowym) punktem koncowym w ocenie skutecznosci
terapii onkologicznych. Zaletami OS jest prostota pomiaru, znamienno$é kliniczna oraz tatwosé
w interpretacji wynikdw. Wadg jest natomiast fakt, ze na OS majg wptyw kolejno stosowane metody i
linie leczenia oraz koniecznos¢ zastosowania odpowiednio dtugiego czasu obserwacji w celu uzyskania
wiarygodnych wynikéw (w przypadku wskazan dotyczgcych wczesnego raka piersi czas obserwacii jest
bardzo dtugi wynoszgc co najmniej kilka lat). Z tego wzgledu obecnie poszukuje sie zastepczych
punktow koncowych (surogatéw) dla OS, wykazujgcych silny zwigzek z OS, a wymagajgcych krotszego

czasu obserwacji [88].

W ramach przeprowadzonego przeglgdu doniesien naukowych zidentyfikowano szereg prac, w ramach
ktérych analizowano zasadno$¢ i mozliwosé wnioskowania o skutecznosci terapii adiuwantowych
wczesnego raka piersi w oparciu o surogaty. W publikacji Hudis 2007 zaproponowano standaryzowane
definicje punktow koncowych (STEEP, ang. Standardized Definitions for Efficacy End Points), ktére
mogg by¢ stosowane w badaniach dotyczacych leczenia adiuwantowego raka piersi. Wsréd

zastepczych punktéw kohcowych dla OS wyrézniono m.in.

e przezycie wolne od choroby (DFS),

e przezycie wolne od choroby inwazyjnej (iDFS),

e przezycie wolne od przerzutéw odlegtych (DDFS),
e przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS)

e oraz przezycie wolne od nawrotu przerzutéw odlegtych (DRFS).

Autorzy publikacji Hudis 2007 zwrécili rowniez uwage na to, ze DFS jest czesto stosowanym surogatem
w ocenie skutecznosci pooperacyjnego leczenia u chorych z rakiem piersi w stadiach I, 1l i llIA.
Podkreslono, ze oczekiwanie na dojrzate wyniki OS moze spowolni¢ rozwéj skutecznych terapii
adiuwantowych w raku piersi, a DFS moze by¢ wskaznikiem pozwalajagcym na wczesng oceng poprawy

przezycia u chorych [82].

Zalezno$¢ pomiedzy OS a punktami koncowymi iDFS, DFS, DDFS, RFS oraz DRFS w populaciji

pacjentek z wczesnym rakiem piersi byta przedmiotem wielu badan i opracowan zbiorczych. Wykazano

istnienie zaleznosci (o réznej sile — w zaleznosci od publikacji) pomiedzy analizowanymi punktami

koricowymi (Tabela 25):

e Po przeanalizowaniu danych z bazy Concert Al Patient360 w ramach pracy Graff 2024 [89],
wykazano istnienie statystycznie istotnie silnej korelacji iDFS z OS w ogdlnej populacji chorych na
wczesnego raka piersi (korelacja Pearsona: r= 0,91, p<0,001; korelacja rang Spearmana:

rho = 0,88; p<0,001). Wyniki te zostaly réwniez potwierdzone analizg IMI (ang. iterative multiple
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imputation algorithm), w ktérej uzyskano rho>0,8, swiadczgcy o istnieniu bardzo silnej korelacji
(rhom = 0,83, p<0,001). Przeprowadzone zostaty rowniez analizy w podgrupach. Wykazano, ze
wystepuje silna korelacja miedzy OS, a iDFS u pacjentéw otrzymujgcych HTH, niezaleznie od
sekwencji leczenia (otrzymywanie najpierw niesteroidowych IA lub TMX) [89].

e Celem publikacji Blondeaux 2024 [90] byta ocena, czy zmiany w zastepczych punktach koncowych
(STEEP, wersja 2.0) mogg by¢ wykorzystane do przewidywania zmian w OS w badaniach
dotyczacych adiuwantowego raka piersi. Wykazano, ze korelacja z OS dla kazdego z zastepczych
punktow koncowych (DFS, DDFS, DRFS, RFS) byta silna, poniewaz uzyskano wartosci tau (1)
Kendalla powyzej 0,7. Wykazano réwniez silng korelacje 8-letniego OS z 5-letnimi wynikami dla
zastepczych punktéow koncowych (R220,95).

e Do systematycznego przegladu Untch 2024 [91] wigczono 14 badan RCT. W przeprowadzone;j
analizie wykazano, ze istnieje statystycznie istotna (p<0,001) korelacja miedzy DFS oraz OS w
adiuwantowym leczeniu raka piersi.

o W publikacji Gogate 2023 [92] przeprowadzono systematyczne przeszukanie literatury oraz analize
korelacji surogatow (m.in. DFS) z OS w adiuwantowym i neoadiuwantowym leczeniu HR+/HER2-
raka piersi. Korelacja miedzy DFS oraz OS wynosita R = 0,83. Odnotowano réwniez istnienie
umiarkowane] korelacji miedzy 1-rocznymi, 2-letnimi i 3-letnimi wynikami dla DFS, a 5-letnimi
wynikami OS (odpowiednio r = 0,69, r = 0,75, r = 0,76; p<0,0001 dla wszystkich poréwnan).

¢ Metaanaliza Savina 2017 [93] obejmowata 5 randomizowanych badan (11 676 pacjentéw z rakiem
piersi). Wyniki analiz wsparty stosowanie iDFS jako surogatu OS u chorych z rakiem piersi.
Wykazano, ze iDFS byt silnie skorelowany z OS w analizie na poziomie pacjentéw (r=0,98), a takze
w analizie na poziomie badan (R? = 0,78 dla modelu regres;ji liniowej wazonego wielkoscig préby
oraz R? = 0,87 dla dwuetapowego modelu Burzykowskiego, Molenbergha oraz Buyse'a).

e Analiza danych pochodzgcych z rejestru SEER w pracy Robson 2024 [94] wykazata, ze zastepcze
punkty koncowe DFS, iDFS, DDFS sg statystycznie istotnie (p<0,001 dla kazdego poréwnania)
skorelowane z OS u pacjentéw =66 roku zycia z HR+/HER2- wczesnym rakiem piersi, co podkresla
potencjalng uzytecznosc¢ tych punktdéw koncowych w badaniach obejmujgcych réwniez populacje
starszych pacjentéw [94].

e W badaniu Lopez-Tarruella 2024 [95] przeprowadzono analize dotyczacg wykorzystania
zastepczych punktow koncowych STEEP w badaniach oceniajgcych skuteczno$¢ stosowania
adiuwantowej CTH u pacjentow z HR+/HER2- rakiem piersi o posrednim oraz wysokim ryzyku
nawrotu. Za zasadne uznano stosowanie zastepczych punktéw koncowych: iDFS, DDFS, DRFS i

RFS, poniewaz byty one skorelowane z OS.

Ponadto, w badaniu ankietowym Beusterien 2021 wskazano, ze 5-letnie iDFS bylo najwazniejszym
sposrod ocenianych atrybutéw dla pacjentow z weczesnym HR+/HER2- rakiem piersi (N = 300), a takze
dla onkologow (N = 200) (Wykres 21). Wsrod najwazniejszych atrybutow chorzy wskazywali 5-letnie
iDFS (35,9%), redukcje ryzyka wystapienia neutropenii (18,2%) i biegunki (15,5%). Klinicysci uznali za
istotne kolejno: 5-letnie iDFS (44,8%), redukcje ryzyka pojawienia sie u pacjentéw neutropenii (13,6%)

oraz biegunki (15,1%). Punkt koncowy iDFS byt wskazywany przez chorych na wczesnego raka piersi
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oraz lekarzy 2-3 razy czesciej, niz redukcja ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych (neutropenii i
biegunki). Sugeruje to, ze pacjenci sg bardziej sktonni zaakceptowac ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozgdanych, w zamian za wigkszg skutecznos$¢ leczenia, ktorg oferuje im dana terapia. 5-letnie iDFS

byto rowniez jednym z waznych atrybutéw dla ptatnikéw (N = 60) [96].

W wytycznych EMA dotyczgcych oceny klinicznej przeciwnowotworowych produktéw leczniczych
wskazano, ze w ustalonych obszarach terapii adiuwantowej (tj. w leczeniu raka piersi i raka jelita
grubego) dane dotyczgce DFS i bezpieczehstwa sg wystarczajgce, aby lek zostat dopuszczony do
obrotu na terenie Unii Europejskiej. Wyniki dla dojrzatego OS moga by¢ dostarczone do EMA juz po

zatwierdzeniu produktu leczniczego przez Agencije [97].

Oprécz opisanych powyzej publikacji, zidentyfikowano liste zastepczych punktéw koncowych,
opublikowang przez amerykanskg Agencje ds. Zywnosci iLekéw (FDA, ang. Food and Drug
Administration). Surogaty te stanowity podstawe zatwierdzenia lekéw przez FDA. Wskazano, ze DFS
zostat uwzgledniony zaréwno w tradycyjnym, jak i przyspieszonym procesie zatwierdzania lekéw
stosowanych w terapii guzéw litych — w tym w raku piersi [98]. Ponadto, FDA w ocenie dotyczgce;j
produktu leczniczego Kisqali® wskazata, ze zastosowanie zastepczych punktéw koncowych wg STEEP
(wersja 1.0) w badaniu NATALEE byto zasadne. Amerykanska agencja wskazata réwniez, ze mimo, iz
badanie NATALEE nie zostato zaprojektowane tak, aby formalnie oceniaé drugorzedowe punkty
koncowe, to ze wzgledu na niskg liczbe zgondw, punkty takie jak RFS oraz DDFS majg znaczenie

kliniczne i wspierajg wyniki iDFS [99].

W raporcie EMA dotyczgcym rejestraciji Kisqali® wskazano, ze zaproponowane przez Wnioskodawce
punkty kohcowe zostaly zatwierdzone przez Agencje. Wnioskodawcy zalecono gromadzenie danych
dla iDFS (w celu zapewnienia analiz zgodnych z zasadami cenzurowania danych wg EMA) oraz dla OS.
W raporcie wskazano, ze podmiot odpowiedzialny konsultowat z FDA zasadno$¢ wykorzystania OS
jako punktu koncowego. Zaznaczono, ze liczba zdarzeh dla OS bedzie niska, ze wzgledu na

charakterystyke populacji (pacjentéw z wczesnym rakiem piersi w Il oraz Il stadium) [100].

Co wiecej, iDFS i DRFS zostaty uznane za akceptowalne punkty koricowe przez EMA oraz agencje:
CADTH, IQWiG, NICE oraz SMC w raportach dotyczgcych oceny innego inhibitora CDK4/6
(abemacyklibu) stosowanego w w adiuwantowej terapii HR+/HER2- wczesnego raka piersi z zajeciem
wezidéw chtonnych, o wysokim ryzyku nawrotu. Abemacyklib zostat zatwierdzony w Unii Europejskiej we
wczesnym raku piersi oraz otrzymat pozytywng rekomendacje i jest refundowany w Kanadzie,
Niemczech oraz Wielkiej Brytanii [101-106]. Kanadyjscy eksperci kliniczni wskazali, ze w przypadku
terapii adiuwantowych celem jest zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby oraz poprawa przezywalnosci
(do oceny poprawy przezywalnosci stosowany jest zaréwno OS, jak i iDFS oraz DRFS) [103]. Brytyjscy
eksperci kliniczni wskazali, ze DFS jest powszechnie akceptowanym zastepczym punktem kohcowym
dla OS, a iDFS z powodzeniem byt wykorzystywany jako surogat OS w wielu badaniach. W opinii NICE,
iDFS jest odpowiednim punktem koncowym do podejmowania decyzji refundacyjnych [101]. Eksperci
kliniczni, ktérych opinii zasiegato SMC wskazali, ze abemacyklib, oferujgc poprawe z zakresie iDFS,

stanowi postep terapeutyczny w omawianym wskazaniu kliicznym [102].
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Podsumowujac, w wyzej wymienionych publikacjach udowodniono zasadnos$é przyjmowania takich

punktow koncowych jak (i)DFS, a takze DDFS, RFS i DRFS jako surogatéw OS w ocenie adiuwantowe;j

terapii w HR+/HER2- wczesnym raku piersi. Wykazano, ze w badaniach klinicznych we wczesnym raku

piersi iDFS jest znaczacym zastepczym punktem korncowym dla OS. Ponadto iDFS jest rowniez

istotnym punktem kohcowym z perspektywy pacjentéw, klinicystéw i ptatnikow.

Wykres 21.

Znaczenie atrybutéw zwigzanych z leczeniem wczesnego raka piersi dla pacjentéw, onkologéw oraz ptatnikow

(Beusterien 2021) [96]
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Tabela 25.
Charakterystyka opracowan oceniajacych zastepcze punkty koncowe (surogaty) w badaniach nad rakiem piersi
Autor i rok % - - Oceniane a
publikacji Cel (dZ;; d'?_;:;g:ﬂ::ﬁt) punkty Ncgta)da:h()n Whioski
[ref] o koricowe ry
Analiza dotyczaca LéVt\;Za%lggan%"_? (ﬁ(&;z Analizy wspierajg stosowanie:
mozliwosci MIG5, GIM2, GIM3, Gbadan oo 20951
wykorzystania GIM4. GIM6), RCT Kendalla = 0,75),
zastgpczych przeprovlladzonglch (n=12397 *DDFS (R?=0,95, 7
punktéw koncowych przez grupy OS DFS [w tym Kendalla = 0,82),
Blondeaux do przewidywania o076 GIMiMIG ~ DDFS, n=7718c ®DRFS(R®=096,1
2024 [90] Zmianw OSw i oiach 1992-2012.  DRFS, RFS  horychz ~ Kendalla = 0,84) oraz
b?jd?nlach RET Przed przestgpieniem HR+/HER2- *RFS (R®=0,96;1
d.° VCZ?CVC do analiz rakiem Kendalla = 0,80)
| adiuwantowego ., o7 ukano Medline piersi]) jako punkty koncowe w badaniach
eczenia wczesnego (do dotyczacych adiuwantowego
raka piersi 15 listopada 2023) leczenia wczesnego raka piersi
Analiza dotyczaca
mozliwosci Wyniki analiz korelacji Pearsona (r),
wykorzystania iDFS korelacji rang Spearmana (rho) oraz
jako zastepczego estymacji korelacji IMI (rhow)
punktu koncowego  Dane pochodzace z wskazujg na silng korelacje miedzy
Graff 2024 dla OS upacientéw  bazy Concert Al ND iDFS i OS oraz wspierajg
89 z HR+/HER2- Patient360 0S, iDFS - 3133 stosowanie iDFS jako surogatu OS
[89] (n= ) w badaniach dotyczacych

wczesnym rakiem
piersi w stadium Il
lub 111, ktorzy
otrzymywali
leczenie
adiuwantowe

(1 stycznia 1995—
30 kwietnia 2021)

HR+/HER2- raka piersi:
1. W populacji ogéinej chorych:
er=0,91; rho = 0,88; rhow = 0,83,
2. W grupie leczonej HTH:
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LA e Zrédta informagji Oceniane | 4o (n
publikacji Cel ? punkty Whnioski
[ref] (data przeszukania) kofcowe chorych)
e pacjenci leczeni najpierw
niesteroidowymi IA: r = 0,92;
rho = 0,89; rhom = 0,83;
® pacjenci leczeni najpierw TMX:
r =0,88; rho = 0,87, rhow = 0,81.
Analiza zaleznosci Angljzy wspierajg stqsowan!e
miedzy iDFS, kryteriow STEEP (wersja 2.0) jako
DDFS. DRFS. RFS zastepczych punktéw koncowych w
Lépez- 4 0s w Uwzgledniono dane z  OS, iDFS, . pobn?:fvg'ff;::ﬂ';\ﬁsgémg g;ng
Tarruella  2diuwantowej CTH - “g% 24 < (GEICAM  DDFS 8 badan bylv skorel 0s:
2024 [95] u /paCje”téW z oraz TRIO) DRFS, RFs (N=14473) o (yR)zl ° oreoo;vga;ne s
HR+/HER2- rakiem ’ el wis = U,09),
piersi o posrednim ¢ DDFS (R?%ys = 0,72),
oraz wysokim ¢ DRFS (R2%s = 0,62),
ryzyku nawrotu ¢ RFS (R%us = 0,64).
Analiza zaleznosci ND Wykazano, ze DFS, iDFS i DDFS
miedzy OS, DFS, -2 sq statystycznie istotnie (p<0,001)
iDFS, DDFS, a 0S (n =28 655
5 ) ac'ent,(')w 0S. DFS [w tym s.korellowane z OS u starszych
Robson 2024 . PHSIOY  Dane zrejestru SEER  ~n20® n=25899  pacjentéw z HR+/HER2- wezesnym
[94] - HR+/HE)|é2- (2010-2019) DDFé chorych z rakiem piersi:
wczesnym rakiem HR+/HER2- *DFS (r=0,51),
piersi w stadium |- rakiem  eiDFS (r = 0,58),
" piersil) o DDFS (r = 0,60).
Embase, PubMed, Analizy wspierajg DFS jako
) . ..  Medline, materiaty wiarygodny zastepczy punkt
Ar_1a(|1|za Si'gznocs)g konferencyjne koncowy dla OS w badaniach
Untch 2024 mie ;y o a (ASCO, AACR, 14 badan dotyczacych wezesnego
n ‘[’91] ooranis wizesraqo ESMO, St Gallen  OS, DFS RCT HR+/HER2- raka piersi:
HR+/HER2- rakag International Breast (n =31668) e Scenariusz bazowy: R? = 0,84;
piersi Cancer Conference, p < 0,001;
SABCS, ISPOR) ¢ Po wykluczeniu CTH jako
(do stycznia 2023) interwencji: R2 = 0,86; p < 0,001.
Embase, Medline,
Cochrane, materiaty
konferencyjne
(ASCO, ESMO, Miami
Analiza zaleznosci Breast Cancer
miedzy DFS, a OS Congress, SABCS, DFS byt skorelowany z OS
w adiuwantowym  ~UroPean frfeass;) (r = 0,91; 95%Cl: [0,83; 0,96],
Gogate 2023 oraz ~ong 135 badan p < 0,0001; R% = 0,83). Analizy
. rejestry OS, DFS S . .
[92] neoadiuwantowym (Clinicaltrials.gov (bd) sugeruja, ze DFS moze by¢ uznany
Ieﬁgar/ﬁ gv;;esnego europesjki rejestr za surogat OS w badanlach' '
- raka badan klinicznych) dotyczgcych HR+/HER2-raka piersi
iersi o ) ’
P bibliografie
przegladow
systematycznych
(od 1 stycznia 2000
do 5 stycznia 2021)
Analiza wspiera iDFS jako
Analiza zaleznosci 5 badan wiarygodny zastepczy punkt
Savina 2017 miedzy DFS, a OS . koncowy dla OS w badaniach
. bd OS, iDFS RCT !
[93] w adiuwantowym (n =11 676) dotyczacych adiuwantowego

leczeniu raka piersi

leczenia raka piersi
(RZWLR =0,78; R%sy = 0,87)

AACR - ang. American Association for Cancer Research; ASCO — ang. American Society of Clinical Oncology; DDFS — przezycie wolne od choroby
odlegtej (ang. distant disease-free survival); DFS — przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival); DRFS — przezycie wolne od nawrotu
choroby odlegtej (ang. distant relapse-free survival); ESMO — ang. European Society for Medical Oncology; GIM — wt. Gruppo ltaliano Mammella;
Society of Clinical Oncology; DDFS — przezycie wolne od choroby odlegtej (ang. distant disease-free survival); iDFS — przezycie wolne od choroby
inwazyjnej (ang. invasive disease-free survival); IMI — ang. iterative multiple imputation algorithm; ISPOR — ang. International Society for
Pharmacoeconomics and Outcomes Research; MIG —wt. Mammella Intergruppo; OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); RFS — przezycie
wolne od nawrotu choroby (ang. recurrence-free survival); R2 — wspétczynnik korelacji; R2wir — wspotczynnik korelacji: model regresji liniowej
wazony wielko$cig proby; R?wLs — estymowany wspdtczynnik korelacji: model regresji najmniejszych kwadratow wazony wielkoscig proby; R%sw —
wspotczynnik korelacji: dwuetapowy model zaproponowany przez Burzykowskiego, Molenbergha i Buyse'a; SABCS — ang. San Antonio Breast
Cancer Symposium; SEER — ang. Surveillance, Epidemiology, and Results Program; STEEP — standaryzowane definicje punktéw kofcowych (ang.

Standardized Definitions for Efficacy End Points).
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Wytyczne praktyki kliniczne;

W celu okres$lenia aktualnie obowigzujgcych zasad leczenia pacjentek i pacjentéw z wczesnym rakiem

piersi zidentyfikowano fgcznie 30 dokumentéw wydanych przez 12 organizacji (Narodowy Instytut
Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie i NCCN, PTOK, AGO, AHS, AWFM, ASCO, DGHO, ESMO,
ESMO-ESO, NICE, NCCN i St. Gallen International Consensus) zawierajgcych wytyczne praktyki

klinicznej w terapii wczesnego raka piersi HR+ HER2- (Tabela 26).

Tabela 26.
Zestawienie odnalezionych dokumentow zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej dla raka piersi [3, 43, 70, 101, 107—
131]
Nazwa towarzystwalorganizaciji Analizowany obszar gok Ref.
publikaciji :
Wytyczne polskie
Narodowy Instytut Onkologii
im. Marii Sklodowskiej- . . L
Curie + National Comprehensive Zalecenia dotyczgce leczenia raka piersi 2024 [114]
Cancer Network (NCCN)
Polskie Towarzystwo Onkologii . . .
Klinicznej (PTOK) Zalecenia dotyczgce leczenia raka piersi 2020 [3]
Wytyczne zagraniczne
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w 2024 [70]
Arbeitsgemeinschaft raku piersi
Gynaekologische Onkologie (AGO)  75jecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego we 2022 [115]
wczesnym raku piersi
Zalecenia dotyczgce system;;vriigo leczenia wczesnego raka 2021a [116]
Alberta Health Services (AHS) ) S ) )
Zalecenia dotyczgce opieki po lleczlenlu wczesnego stadium 2021b [117]
raka piersi
Zalecenia dotyczgce stosowe}ma |nh|b|t9rovy CDK 4/6 we 2024 [125]
wczesnym stadium raka piersi
Zalecenia dotyczgce stosowania abemacyklibu w z terapig
hormonalng w leczeniu wczesnego raka piersi wysokiego 2022 [127]
ryzyka
Amer:)c:‘r:o?:cle(txgégl)mncal Zalecenia dotyczgce stosowania inhibitorow PARP w
ay pacjentek z HER2- wczesnym rakiem piersi i mutacjami 2021 [126]
BRCA2
Zalecenia dotyczgce leczenia raka piersi u mezczyzn 2020a [69]
Zalecenia dotyczgce wyboru optymalnej terapii adiuwantowe;j 2020b [111]
we wczesnym stadium raka piersi
Association of the Scientific Medical
Societies in Germany/ . -
Arbeitsgemeinschaft der Zalecenia postepowamarglli?nci):rtsyiczno-terapeutycznego w 2021 [118]
Wissenschaftlichen Medizinischen P
Fachgesellschaften (AWFM)
German Society for Haematology and Zalecenia postepowania di_agn_ostycz_no-terapeutycznego w 2018 [121]
Medical Oncology/Deutsche raku piersi u kobiet
Gesellschaft fir Hamatologie und Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w
Medizinische Onkologie (DGHO) postep raku piers?u mgzczyzn peutyczneg 2016 [122]
European Society for Medical Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego we
L 2024 [119]
Oncology (ESMO) wczesnym raku piersi
o European Society for Medical Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w
ncology (ESMO) + European School L - 2022 [120]
raku piersi u mtodych kobiet
of Oncology (ESO)
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R . Rok

Nazwa towarzystwalorganizaciji Analizowany obszar publikacji Ref.

Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego we
: ; - 2024a [128]

wczesnym i lokalnie zaawansowanym raku piersi
Zalecenia postepowania dlagnostycz.no-t'erapeutycznego we 2024b [112]
wczesnym raku piersi
Zalecenia dotycz_alce_ postepgwama w p_rzypadku historii raka 2023a [113]
piersi w wywiadzie rodzinnym

Ocena skutecznosci olaparybu w leczeniu wczesnego 2023b [129]

BRCA2+ HER2- raka piersi

Ocena skutecznosci abemacyklibu w skojarzeniu z terapig
hormonalng w leczeniu uzupetniajgcym wczesnego raka piersi 2022 [101]
HR+/HER2- z wysokim ryzykiem nawrotu choroby

Ocena skutecznosci systemu do radioterapii w leczeniu

National Institute for Health and Care ) L 2018 [130]
Excellence (NICE) adiuwantowym wczesnego raka piersi

Zalecenia dotyczace postepowania w raku piersi 2016 [131]

Ocena skutecznosci palbocyklibu w leczeniu wczesnego raka [107]

piersi wysokiego ryzyka po chemioterapii neoadiuwantowej

Ocena skutecznosci pembrolizumabu w skojarzeniu z
neoadiuwantowg chemioterapig i adiuwantowg HTH w [110]
leczeniu ER+/HER2- wczesnego raka piersi

Zalecenia diagnostyczno-terapeutyczne we wczesnym i Prace w toku
miejscowo zaawansowanym raku piersi dotyczace [108]

Zalecenia dotyczgce zapobieganiu oraz postgpowaniu w
przypadku obrzekoéw limfatycznych u oséb z wezesnym, [109]
miejscowo zaawansowanym i zaawansowanym rakiem piersi

National Comprehensive Cancer

Network (NCCN) Zalecenia diagnostyczno-terapeutyczne w raku piersi (v6) 2024 [43]
St. Gallen International Consensus Zalecenia dotyczgce leczenia raka piersi 2023 [124]
Guidelines Zalecenia dotyczace leczenia wczesnego raka piersi 2021 [123]

Dobér okotooperacyjnego leczenia u pacjenta zalezy od obecnego u niego podtypu raka piersi.
Zalecenia NICE 2024 i NICE 2016 podkreslajg role oceny statusu HR i obecnosci nadekspresji HER2
w podejmowaniu decyzji klinicznych. Aby terapia byta dobrana w sposéb optymalny, nalezy rowniez
ocenia¢ status nowych guzéw obecnych u chorego (w miejscu guza pierwotnego oraz guzéw
przerzutowych) [128, 131]. Czas trwania terapii, wybor lekow, ich sekwencja oraz skojarzenie z
agonistami gonadoliberyny (LHRH, ang. luteinising hormone-releasing hormone) zalezg gtéwnie od
statusu menopauzalnego, tolerancji lekow oraz ryzyka nawrotu choroby u pacjentki [115]. Wytyczne
AHS 2021b dotyczace opieki po leczeniu wczesnego stadium raka piersi, zwracajg takze uwage na to,
aby podczas wizyt sprawdzagé, czy pacjentki stosujg sie do zalecen lekarskich zwigzanych z terapig oraz

edukowac je w zakresie otrzymywanego leczenia [117].

W leczeniu adiuwantowym (pooperacyjnym) stosuje sie hormonoterapie i ewentualnie chemioterapie
i/lub radioterapie. Ze wzgledu na miejsce wnioskowanej interwencji w $ciezce terapeutycznej tj.
stosowanie rybocyklibu dodanego do hormonoterapii adiuwantowej, ponizej przedstawiono zalecenia
dotyczace postepowania dla tego etapu leczenia stosowanego po zabiegu chirurgicznym, chemioterapii

i radioterapii.
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Do niedawna standardowym leczeniem z uzupetniajgcym w raku piersi o fenotypie HR+/HER2- byta
hormonoterapia (HTH) [3, 115]. W ramach HTH u kobiet z wczesnym rakiem piersi stosuje sie inhibitory
aromatazy (IA) niesteroidowe (anastrozol i letrozol) oraz steroidowy eksemestan lub tamoksyfen [3, 43,
70, 114-116, 119, 121, 128].

Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej uwzgledniajg w swoich zaleceniach stosowanie leczenia
celowanego, w tym olaparybu preferowanego u pacjentek z obecng mutacja BRCA1/BRCA2 oraz

inhibitoréow CDK 4/6 abemacyklibu i rybocyklibu stosowanych wraz z hormonoterapig, preferowanych

dla pacjentek z wysokim ryzykiem nawrotu choroby. W tym miejscu warto wskazac, ze w ramach terapii

adiuwantowej abemacyklib zostat zarejestrowany przez EMA juz 3 lata temu (w potowie 2022 roku),
natomiast rybocyklib uzyskat rejestracje EMA niedawno, w listopadzie 2024 roku. Pézniejsza rejestracja

rybocyklibu ma prawdopodobnie wplyw na jego rzadszg obecnosé w wytycznych praktyki kliniczne;j.

Wytyczne ASCO 2024 zalecajg stosowanie rybocyklibu przez 3 lata wraz z HTH u pacjentek w Il lub
Il stadium wczesnego raka piersi o wysokim ryzyku nawrotu choroby zgodnie z kryteriami wigczenia do
badania NATALEE. Z kolei 2-letnia terapia abemacyklibem moze by¢ oferowana pacjentkom z
HR+/HER2- wczesnym rakiem piersi o wysokim ryzyku nawrotu, ktére spetniajg kryteria wigczenia do
badania monarchE [125]. W przypadku pacjentek spetniajgcych kryteria zaréwno dla rybocyklibu i
abemacyklibu, ze wzgledu na dostepnos¢ danych dla diuzszego okresu obserwaciji dla abemacyklibu,
ASCO 2024 zaleca w tej grupie chorych stosowanie rybocyklibu u pacjentek, u ktdérych wystepujg

przeciwskazania do stosowania abemacyklibu lub ktdre nie tolerujg tego leku [125].

Wytyczne NCCN 2024 zalecajg rozwazenie stosowania 3-letniej terapii rybocyklibem lub 2-letniej terapii

abemacyklibem dodanych do hormonoterapii wsréd chorych z wysokim ryzykiem nawrotu choroby

definiowanym jako:

¢ dla rybocyklibu — zajecie weztéw chtonnych lub brak zajecia weztéw chtonnych, ale wielko$é guza
wynoszgca co hajmniej 5 cm, lub guz ma wielko$¢ 2—5 cm i cechuje go stopien ztosliwosci G3 lub
G2 i wysokie ryzyko genomowe lub wysoki wskaznik KI-67 (co najmniej 20%),

¢ dla abemacyklibu — zajecie 24 weztéw chtonnych lub 1-3 weztéw chionnych i co najmniej jedna

cecha: stopien ztosliwosci guza G3 lub wielko$¢ guza =5 cm.

Wytyczne ESMO 2024, AGO 2024 i NICE 2022 zalecajg stosowanie abemacyklibu w potgczeniu z HTH
u pacjentéow o wysokim ryzyku nawrotu choroby (definiowanym tak jak opisano powyzej dla zalecen
NCCN 2024 [43, 101, 125]).

Rekomendacje ESMO 2024 i AWFM 2021 wskazujg, ze postepowanie dotyczgce stosowania terapii u
mezczyzn z rakiem piersi powinno byé takie samo, jak u kobiet [118, 119]. Tamoksyfen jest
rekomendowany u mezczyzn w leczeniu uzupetniajgcym raka piersi przez wiekszos$¢ opracowan [3, 43,
69, 116, 118, 122]. Lek ten powinien by¢ stosowany przez chorych przez 5-10 lat [3, 43, 69, 118]. Z
kolei inhibitory aromatazy mogg by¢ stosowane u chorych z przeciwwskazaniami do leczenia
tamoksyfenem lub w przypadku nawrotu choroby po leczeniu tamoksyfenem, jednak stosuje sie je

zawsze w potgczeniu z analogami GnRH lub z orchideoktomia [3, 43, 69].
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Rysunek 8.
Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej obejmujacych terapie [opracowanie wtasne]

Wczesny rak
piersi HR+ HER2-

po operacji i ew.
CTHi RTH

Brak
testowania/brak Obecna mutacja
obecnej mutac;ji BRCA1/BRCA2
BRCA1/BRCA2

Wysokie ryzyko Brak wysokiego
nawrotu ryzyka nawrotu Olaparyb
choroby* choroby

Inhibitor CDK
4/6 (rybocyklib, Hormonoterapia
abemacyklib*) + (1A, TMX)
hormonoterapia

CTH - chemioterapia, RTH — radioterapia, IA — inhibitor aromatazy (letrozol, anastrozol), TMX — tamoksyfen
* Ryzyko definiowane zgodnie z badaniami klinicznymi NATALEE dla rybocyklibu i monarchE dla abemacyklibu.
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Tabela 27.

Wytyczne praktyki klinicznej

dotyczace adiuwantowej hormonoterapii i terapii celowanej u chorych z

HR+/HER2- wczesnym rakiem piersi [3, 43, 70, 114-116, 118, 119, 121, 123, 125-128]

Wytyczne

HTH +/- CDK 4/6

Narodowy Instytut Onkologii
im. Marii Sklodowskiej-
Curie + NCCN 2024 [114]

PTOK 2020 [3]

AGO 2024 [70]

AGO 2022 [115]

AHS 2021a [116]

ASCO 2021-2024 [125-127]

AWFM 2021 [118]

Przed menopauzg:
o TMX (leczenie 5 lat) + supresja lub ablacja jajnikow + dalsze leczenie TMX (5-10 lat) lub IA
(jesli u pacjentki pojawita sie menopauza; 5 lat)
o |A (leczenie 5 lat) + supresja lub ablacja jajnikéw + dalsze leczenie IA (3-5 lat)

Po menopauzie:
e TMX (leczenie 2-3 lat) + IA (az do 5 lat)
e TMX (4,5-6 lat) + IA (5 lat) lub TMX (kolejne 5 lat)
o |A (leczenie 5 lat) + IA (kolejne 3-5 lat)
o |A (leczenie 2-3 lat) + TMX (ukonczenie tgcznie 5-letniej HTH)

Przed menopauzg:
® TMX (leczenie 5-10 lat)
e |A + rébwnoczesna supresja jajnikow
e TMX + IA (u pacjentek, u ktérych w trakcie leczenia doszto do potwierdzonej biochemicznie
menopauzy)
e Analogi GnRH + |A (jesli zta tolerancja TMX)
o Analogi GnRH (jesli zta tolerancja TMX i IA)

e Analog GnRH w skojarzeniu z TMX / eksemestanem (pacjentka <35 lat, brak menopauzy
po uzupetniajgcej CTH)

Po menopauzie:
o TMX lub TMX + 1A lub 1A

Przed menopauzg:
o TMX (leczenie 5 lat — niskie ryzyko nawrotu choroby)
e Supresja jajnikow (2-5 lat) + TMX (5 lat)
o Supresja jajnikéw + IA (5 lat)
® Monoterapia analogami GnRH (przeciwskazania do stosowania TMX)

Po menopauzie:
o TMX (leczenie 5 lat — niskie ryzyko nawrotu choroby)
o |A (leczenie 5 lat)
o 5-letnia HTH: TMX (2-3 lat) + IA (2-3 lata) lub IA (2-3 lata) i TMX (2-3 lata)
e HTH + abemacyklib (przez 2 lata)

Przed menopauzg:

e TMX (leczenie 5 lat; opcjonalnie przediuzenie leczenia do 10 lat)

e Supresja jajnikdw (w grupie z przeciwskazaniem do stosowania TMX z niskim ryzykiem
nawrotu choroby)

o Supresja jajnikéw (2-5 lata) + TMX (5 lat; opcjonalnie mozliwo$¢ przedtuzenia leczenia
TMX o +5 lat) lub 1A (5 lat)

e TMX (leczenie 5 lat) + letrozol (jesli u pacjentki po 5 latach leczenia wystapita menopauza;
2,5-5 lat)

Po menopauzie:
o 5-letnia HTH: TMX (2-3 lata) + IA (2-3 lata)
e Standardowa HTH + abemacyklib (przez 2 lata) lub olaparyb (przez 1 rok)

Przed menopauzg:
o Niskie ryzyko: TMX (leczenie 510 lat)
o Wysokie ryzyko: supresja jajnikow + TMX / IA (5 lat) lub TMX (10 lat)

Po menopauzie:
o Niskie ryzyko: 1A (5 lat) lub TMX (2-3 lata) + IA (2-3 lata) lub TMX (10 lat)

o Wysokie ryzyko: IA (5 lat) lub TMX (2-3 lata) + IA (5 lat) lub TMX (5 lat) + 1A (5 lat) lub
TMX (10 lat)

o Jesli konieczne, nalezy rozwazy¢: IA (10 lat) lub TMX (2-3 lata) + IA (7-8 lat)
e Wczesny rak piersi o wysokim ryzyku nawrotu: HTH + rybocyklib / abemacyklib

Przed menopauzg:
e TMX (5 lat) + rozszerzenie o kolejne 5 lat, jesli obecne ryzyko nawrotu
o Supresja lub usuniecie jajnikow
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Wytyczne

HTH +/- CDK 4/6

DGHO 2018 [121]

ESMO 2024 [119]

NICE 2024a [128]

NICE 2023b [129]

NICE 2022 [101]

NCCN 2024 [43]

St.Gallen 2021 [123]

e Supresja jajnikdw (analogi GNRH) lub usuniecie jajnikéw + TMX / IA
e Inhibitor CDK 4/6 + supresja jajnikow + |A/fulwestrant (w zaleznosci od poprzedniej terapii)®

Po menopauzie:
o HTH powinna zawierac¢ I1A
o Inhibitor CDK 4/6 + |A/fulwestrant

Przed menopauzg:
e Stadium I/ll: TMX (leczenie 5 lat) lub TMX (leczenie 5 lat) + supresja jajnikow (5 lat)

e Stadium II/lll: TMX (leczenie 5 lat) + supresja jajnikow (5 lat) lub eksemestan
(5 lat) + supresja jajnikow (5 lat)

Po menopauzie:
e |A (2-5 lat) + TMX (2-5 lat) lub TMX (2-5 lat) + 1A (2-5 lat)
e |A (5 lat) lub TMX (5-10 lat)

Przed menopauzg:
e Luminalny rak A (stadium II-lll) lub B (stadium I-ll): TMX/ |IA + supresja jajnikéw

Po menopauzie:
e TMX + 1A lub 1A lub 1A + TMX lub TMX

Stadium Il lub stadium Il o wysokim ryzyku :
e HTH + abemacyklib (przez 2 lata)

Stadium Il lub stadium Il o wysokim ryzyku + testowanie w kierunku BRCA1/2:
e HTH + olaparyb (przez 1 rok)?

Przed menopauzg:
o TMX £ supresja jajnikéw
Po menopauzie:
e A
o TMX (jesli niskie ryzyko nawrotu choroby)
e Rozszerzona HTH: TMX lub IA (5 lat)

Pacjenci o wysokim ryzyku nawrotu choroby z obecng mutacjg BRCA1/2:
o HTH + olaparyb

Pacjenci o wysokim ryzyku nawrotu choroby
o HTH + abemacyklib

Przed menopauza:

e TMX (leczenie 5 lat) £ supresja lub ablacja jajnikow + dalsze leczenie TMX (5-10 lat) lub IA
(IA stosowane jesli u pacjentki pojawita sie menopauza; 5 lat)

o |A (leczenie 5 lat) + supresja lub ablacja jajnikdw + dalsze leczenie 1A (3-5 lat)
e HTH + abemacyklib / rybocyklib u kwalifikujgcych sie pacjentéow

Po menopauzie:
e TMX (leczenie 2-3 lat) + IA (az do 5 lat)
e TMX (4,5-6 lat) + IA (5 lat) lub TMX (kolejne 5 lat)
o |A (leczenie 5 lat) + IA (kolejne 3-5 lat)
o |A (leczenie 2-3 lat) + TMX (ukoniczenie tacznie 5-letniej HTH)
e HTH + abemacyklib / rybocyklib u kwalifikujgcych sie pacjentéow

e Stadium II: przedtuzona terapia (do 10 lat; szczegodlnie po zakornczonym 5-letnim leczeniu
TMX), IA/ TMX + supresja jajnikow
o Stadium lll: przediuzona terapia (do 10 lat HTH), IA / TMX + supresja jajnikéw

CPT - karboplatyna; CTX — cyklofosfamid; DOX — doksorubicyna; DXL — docetaksel; EPI — epirubicyna; FU — fluorouracyl; G-CSF — czynnik wzrostu
kolonii granulocytéw; Gy — grey (jednostka dawki promieniowania); MTX — metotreksat; PXL — paklitaksel.

a) Szczegolnie zalecany.
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4. Finansowanie poszczegolnych opcji
terapeutycznych

4.1.Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 stycznia 2025 roku w Polsce pacjenci z rakiem piersi majg dostep do leczenia

w ramach:
e programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”,
¢ wykazu otwartego (zatacznik A obwieszczenia refundacyjnego) oraz

e katalogu chemioterapii (zatgcznik C obwieszczenia refundacyjnego) [132].

PROGRAM LEKOWY B.9.FM. ,,LECZENIE CHORYCH NA RAKA PIERSI (ICD-10: C50)”

Program lekowy B.9.FM. obejmuje leczenie:

e wczesnego raka piersi (HER2-ujemnego, HER2-dodatniego i potréjnie ujemnego raka piersi) oraz
e przerzutowego raka piersi: (HER2-ujemnego, HER2-dodatniego i potréjnie ujemnego raka piersi)
[132].

Obecnie zadna z terapii zalecanych dla pacjentéw z wczesnym HR+ HER2- rakiem piersi z wysokim
ryzykiem nawrotu nie jest refundowana w Polsce (abmacyklib2, rybocyklib). Natomiast pacjenci z
wczesnym HER2-ujemnym rakiem piersi wysokiego ryzyka z germinalnymi mutacjami BRCA1/BRCAZ2

majg mozliwos¢ refundacji leczenia pooperacyjnego (adiuwantowego) olaparybem (Tabela 28) [132].

Tabela 28.

Kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.9.FM. ,,Leczenie chorych na raka piersi (ICD 10: C50)”, dotyczace
leczenia wczesnego, HER2-ujemnego raka piersi z udokumentowang ekspresja steroidowych receptoréw
hormonalnych [132]

Lp Kryteria kwalifikacji wczesnego, HER2-ujemnego raka piersi®

1. Wiek 18 lat i powyzej

2. Potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi bez przerzutéw odlegtych (tj. cecha MO w klasyfikacji TNM)

3. Udokumentowany brak na_d_eks_presji receptora HE_R2 w kom(')rk_ach raka (wynik /0 |ub__1_+/ w badaniu IHC) lub brak
amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu metodg hybrydyzacji in situ)

4. Obecnosé patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutaciji w genie BRCA1 lub w BRCA2 (germinalnej)

5. Zakonczone miejscowe leczenie chirurgiczne piersi lub weztéw pachowych (chorzy po zabiegach chirurgicznych

muszg ukonczy¢ radioterapie adiuwantowa o ile jest wskazana)

2 Abemacyklib jest obecnie w trakcie drugiego procesu refundacyjnego i drugiej oceny w AOTMIT [133, 134].
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Lp Kryteria kwalifikacji wczesnego, HER2-ujemnego raka piersi®

Ukonczenie chemioterapii adiuwantowej lub neoadiuwantowej;
Rak piersi z udokumentowang ekspresijg steroidowych receptoréw hormonalnych:
e w przypadku chorych pierwotnie poddanych leczeniu operacyjnemu lub hormonoterapii przedoperacyjnej - obecnos¢

6. choroby przerzutowej w weztach chtonnych
e w przypadku chorych ktorzy otrzymali chemioterapie neoadiuwantowg — nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi
potwierdzone w badaniu patomorfologicznym (non-pCR)
7 Adekwatna wydolno$¢ narzagdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami
: ChPL
8. Brak przeciwwskazan do stosowania olaparybu
9 Nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym postepowaniem farmakologicznym choréb
' wspotistniejgcych stanowigcych przeciwwskazanie do leczenia
10. Sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG
1. Wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig
12 W przypadku wspétistnienia innych aktywnych nowotworéw kwalifikacja do leczenia musi uwzglednia¢ rokowanie

zwigzane ze wspotistniejgcym nowotworem

a) Powyzsze kryteria muszg by¢ spetnione tgcznie. Do programu lekowego w zakresie leczenia, wczesnego HER2-ujemnego raka piersi
kwalifikowani sg rowniez pacjenci wymagajgcy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym
w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczegcia
leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

KATALOG APTECZNY/OTWARTY

Pacjenci z HR+/HER2- wczesnym rakiem piersi majg w Polsce mozliwo$¢ refundaciji leczenia w ramach
katalogu otwartego (zatgcznik A do obwieszczenia). W katalogu otwartym we wskazaniu rak piersi
(ICD-10: C50) finansowane sg leki wskazywane w wytycznych praktyki klinicznej (Rozdz. 3) w ramach

adiuwantowej HTH:

e niesteroidowe IA: anastrozol, letrozol,

e antyestrogen: tamoksyfen (Tabela 29) [132].

Natomiast eksemestan nie jest refundowany w populacji docelowej analiz — jest finansowany dla
wskazania: ,Nowotwory ztosliwe; Rak piersi w Il rzucie hormonoterapii” zatem w populacji chorych w

stadium zaawansowanym raka piersi.

Tabela 29.
Leki ujete w kat. otwartym (zalacznik A) w leczeniu raka piersi [132, 135]
. Zakres wskazan Zakres wskazan Wysokosé
Lek Pro_d U7 Iecznlc_ze objetych pozarejestracyjnych OoD. doptaty i
objete refundacja - 2 : n dost.
refundacja objetych refundacja pacjenta
Anastrozol Bluefish Hormonozalezny i HER2- 0,00 zt
Nowot tosli ujemny rak piersi w | rzucie
Anastrozole Eugia OWr(;I:V girgrzi?; :\INe hormonoterapii stosowanej z 0,00 zt
- . powodu zaawansowanego N
Anastrozol Teva rzucie nowotworu (mozliwe Bezplatny 0,00 zt/6,58 zt
Anastrozol hormonoterapii; P t . do limit Rp
Arimidex wczesny rak piersi wczesniejsze stosowanie o limitu 8,07 zt
w | rzucie ho.rrponqterapn
Atrozol hormonoterapii uzupetniajgcej wczesnego 2,96 zt
raka piersi) w przypadkach
Egistrozol innych niz w ChPL 7,15z
Nowotwory zto$liwe, Hormonozalezny i HER2-
Eksemestan Glandex rak piersi w Il ujemny rak piersi w | rzucie Bez_p’fgtny 19,83 zt Rp
rzucie hormonoterapii stosowanej z do limitu
hormonoterapii powodu zaawansowanego
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Produkty lecznicze Zakres wskazan Zakres wskazan Wysokos¢é Kat
Lek obiete r):afun daci objetych pozarejestracyjnych OD. doptaty dos';
Ie 13 refundacja objetych refundacja pacjenta .
nowotworu (mozliwe
wczesniejsze stosowanie
Symex hormonoterapii 19,70 zt
uzupelniajgcej wczesnego
raka piersi) w przypadkach
innych niz w ChPL
Reseligo . Obnizenie pgpedu u OSét,’ z 3,20 zt
Nowotwory zto$liwe rozpoznaniem zaburzen
— rak piersi i rak preferencji seksualnych w
Goserelina® Xanderla® trzonu macicy; przypadku braku Ryczatt 4,80 zt Rp
nowotwory ztosliwe skutecznosci lub
— rak prostaty przeciwwskazan do
Zoladex stosowania cyproteronu 58,09zt
Aromek Hormonozalezny i HER2- 0,00 zt
- ujemny rak piersi w | rzucie
Clarzole NO_WrC:I\(N girg rz;fc:;l:\l/ve hormonoterapii stosowanej z 0,00z
Etruzil rzucie powodu zaawansowanego 0,00 zt/4,24 z##
nowotworu (mozliwe Bezptatny
Letrozol Lametta hormonoterapii, wczesniejsze stosowanie  do limitu 0,00 zt Rp
Wczesny rak piersi o
Letrozole Aurovitas/ w | rzucie uzupe';r?ig?;cne(}t\?vz:azzgnego 0.00 zt
Letrozole Eugia hormonoterapii raka piersi) w przypadkach
Letrozole Bluefish innych niz w ChPL 0,00 zt
Tamoxifen-Egis®
Tamoksyfen Nowotwory zlosliwe X Z%Zfi’:ﬁittzy 0,00 zt Rp

Tamoxifen Sandoz®

OD - odptatno$¢; Rp — wydawane z przepisu lekarza.

a) Rézne kwoty doptaty dla preparatéw réznigcych sig kodem EAN.

b) Wskazanie rejestracyjne dotyczy wytacznie kobiet w okresie przed- oraz okotomenopauzalnym, u ktérych wiasciwe jest leczenie hormonalne
[136-138].

c) Xanderla jest rowniez objeta refundacjg do 3 cykli we wskazaniu: zahamowanie czynnosci przysadki u pacjentek w wieku ponizej 40 roku zycia,
w przygotowaniu do kontrolowanej hiperstymulaciji jajnikow.

d) Wskazanie rejestracyjne Tamoxifen-Egis dotyczy leczenia raka piersi [139].

e) Wskazanie rejestracyjne Tamoxifen Sandoz dotyczy leczenia uzupetniajgcego po pierwotnej terapii raka piersi i leczenia zaawansowanego raka
piersi z przerzutami [140].

KATALOG CHEMIOTERAPII

Zgodnie z rekomendacjami postepowania terapeutycznego, CTH wdraza sie jedynie u okreslonych
pacjentow z HR+/HER2- wczesnym rakiem piersi i poprzedza ona pooperacyjng HTH (a wiec tez
poprzedza leczenie wnioskowang interwencjg) [43, 123]. Wykaz lekéw aktualnie refundowanych w

Polsce we wskazaniu rak piersi (ICD-10: C50) zaprezentowano ponizej (Tabela 30) [132].

Tabela 30.
Leki ujete w kat. chemioterapii we wskazaniu ICD-10: C50 [132, 135]

Kat.

Lek Produkty lecznicze objete refundacjg we wskazaniu rak piersi dost oD
Cisplatinum Accord Rp B
Cisplatyna
Cisplatin-Ebewe Rpz B
Endoxan (proszek do sporzadzania roztworu) Lz B
Cyklofosfamid
Endoxan (tabletki)* Rp B
Docetaxel-Ebewe Rp B
Docetaksel
Docetaxel Accord Rpz B
Doxorubicinum Accord, Adriblastina PFS Lz B
Doksorubicyna
Doxorubicin-Ebewe Rp B
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Doksorubicyna

liposomalna Myocet liposomal Rpz B
Doksorubicyna
liposomalna Caelyx pegylated liposomal, Zolsketil pegylated liposomal Rpz B
pegylowana
Epirubicyna Epirubicin Accord, Epirubicin-Ebewe Lz B
Etoposid-Ebewe Rp B
Etopozyd
Etopozyd Accord Lz B
Fluorouracyl 5-Fluorouracil - Ebewe, Fluorouracil Accord, Fluorouracil medac Rp B

Fulvestrant EVER Pharma, Fulvestrant Stada, Fulvestrant SUN, Fulvestrant

Fulwestrant Accord, Fulvestrant Vipharm Rp B
Gemcytabina Gemsol, Gemcitabinum Accord Lz B
Ifosfamid Holoxan Lz B
Kapecytabina Capecitabine Accord, Capecitabine Glenmark, Ecansya Rpz. B
Carbomedac, Carboplatin Accord Lz B

Karboplatyna
Carboplatin-Ebewe Rp B
Kwas zoledronowy*** Osporil, Zoledronic Acid Accord, Zoledronic Acid Noridem, Zomikos Rpz B
Lapatynib**** Brastib, Tyverb Rpz B
Methotrexat-Ebewe (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji)* Lz B

Metotreksat
Metotreksat Accord Rpz B
Paclitaxel Kabi, Paclitaxel-Ebewe Rp. B

Paklitaksel
Paclitaxelum Accord Lz. B
Tamoksyfen** Tamoxifen EGIS Rp. B
Trastuzumab**** Herzuma, Kanjinti, Ogivri, Trazimera, Zercepac Rpz B
Winkrystyna Vincristine Teva Rp. B
Winorelbina Navelbine, Navirel, Neocitec, Vinorelbine Accord, Vinorelbine Rp. B

Alvogen/Vinorelbine Zentiva

*Informacje o postaci farmaceutycznej podano tylko w przypadku réznic w kategorii dostepnosci; **Wskazanie w hormonowrazliwym raku piersi
(HR+); ***Uzupetniajace leczenie pooperacyjne chorych na raka piersi po menopauzie. ****Stosowany w skojarzeniu u chorych na przerzutowego /
miejscowo zawansowanego raka piersi z nadekspresjg HER2.

B — bezptatnie dla pacjenta; Lz — lecznictwo zamkniete; OD — odptatno$¢; Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz — wydawane z przepisu lekarza
do zastrzezonego stosowania.

4.2.Rekomendacje agencji HTA

W celu analizy stanowisk wybranych agencji HTA, dotyczgcych finansowania terapii rybocyklibem
w skojarzeniu z 1A u pacjentéw z Il i lll stadium wczesnego HR+/HER2- raka piersi, przeszukano strony
agencji HTA dziatajgcych w Polsce (AOTMIT) oraz za granica, tj. w Wielkiej Brytanii (NICE, SMC),
Kanadzie (CADTH), Niemczech (IQWIG), Francji (HAS) i w Australii (PBAC). Zadna z ww. agencji nie
wydata jeszcze rekomendaciji finansowej dla omawianej interwencji, przy czym agencja brytyjska oraz

australijska sg obecnie w toku przeprowadzania ocen (Tabela 31).

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 66



Rybocyklib (Kisgali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w terapii adiuwantowej HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi

;:ﬁzﬁ:;aacje agenciji HTA dotyczace finansowania w terapii rybocyklibem w skojarzeniu z IA u pacjentow z
HR+/HER2- wczesnym rakiem piersi w stadium Il i lll [141, 142]
Agencja HTA Rekomendacja Wskazanie
NicE Ocena w tok YbooyKlivem w skajarzonis 2 inhibitoram; aromatasy [142]
CADTH BR X
IQWIG BR X
HAS BR X
AOTMIT BR X
SMC BR X
PBAC Ocena w toku Leczenie HR+/HER2- raka piersi [141]

BR — brak rekomendacji.
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5. Aktualna praktyka kliniczna

il

“!u
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3 Wyniki badania COGNOSCO obejmujg populacje szerszg od wnioskowanej — chorych z rakiem piersi w stadium I-lll
(operacyjnym).
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Wstepna analiza kliniczna

W toku prac nad niniejszg analizg problemu decyzyjnego zidentyfikowano jedno badanie rejestracyjne
[l fazy (NATALEE) dla rybocyklibu dodanego do inhibitora aromatazy stosowanego w ramach leczenia
adiuwantowego u chorych z wczesnym HR+ HER2- rakiem piersi, w ktérym w grupie kontrolnej
stosowano hormonoterapie obejmujgca inhibitory aromatazy (letrozol, anastrozol). Wytyczne praktyki
klinicznej, status refundacyjny w Polsce oraz dane dotyczgce aktualnej praktyki klinicznej wskazujg, ze
spektrum hormonoterapii stosowanych w populacji docelowej jest nieco szersze i obok ww. lekéw

obejmuje tez tamoksyfen.

W zwigzku z powyzszym celem wstepnej analizy klinicznej byta ocena, czy komparator ujety w ramieniu
kontrolnym badania NATALEE odpowiada pod wzgledem skuteczno$ci warunkom polskim.
Poszukiwano odpowiedzi na pytanie czy istniejg réznice w skutecznosci pomiedzy inhibitorami

aromatazy i tamoksyfenem stosowanymi w hormonoterapii wczesnego HR+ HER2- raka piersi.

N, - ity fikowano badania

pierwotne, w ramach ktérych oceniano skuteczno$¢ inhibitoréw aromatazy i tamoksyfenu we wczesnym
raku piersi (Tabela 38). Analize uzupetniono o przeglad opracowan wtornych, w ramach ktérych rowniez
oceniano skutecznos¢ inhibitoréw aromatazy i tamoksyfenu we wczesnym raku piersi (Aneks A, Tabela
39).

Przeprowadzona analiza doniesien pierwotnych oraz wtérnych wskazuje, ze tamoksyfen jest
opcja co najwyzej poréwnywalng z inhibitorami aromatazy, lecz nie lepsza niz inhibitory
aromatazy. Wyniki dotyczgce oceny skutecznosci hormonoterapii w odniesieniu do przezycia
catkowitego oraz przezycia wolnego od choroby w zaleznosci od badania wskazujg na brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy tamoksyfenem i inhibitorami aromatazy lub na istotne statystycznie
skrdcenie przezycia catkowitego chorych oraz istotne statystycznie krétsze przezycie wolne od choroby

wsrod leczonych tamoksyfenem w poréwnaniu z inhibitorami aromatazy.

Ponizej przedstawiono szczegdtowe wyniki odnalezionych opracowan odnosnie do skutecznosci

hormonoterapii adiuwantowej stosowanej we wczesnym raku piersi (Tabela 38, Tabela 39).

PRZEZYCIE CALKOWITE (OS)

Wyniki dwéch badan RCT (BIG 1-98 i SOFT) wskazujg, ze stosowanie IA w poréwnaniu z TMX
u chorych z rakiem piersi jest zwigzane z wydtuzeniem przezycia pacjentéw (Tabela 38). W badaniu
SOFT dla okresu obserwacji wynoszgcego 12 lat odnotowano, ze odsetek chorych pozostajgcych przy
zyciu jest wyzszy w grupie leczonej eksemestanem, wraz z supresjg jajnikdw, w poréwnaniu z
stosowaniem TMX (odpowiednio 90,9% vs 87,7%), jednak réznica ta nie byta istotna statystycznie [146].
W badaniu BIG 1-98 stosowanie LTR wigzato si¢ z istotng statystycznie 60-procentowg redukcjg ryzyka
zgonu, w poréwnaniu z leczeniem TMX (HR = 0,40 [0,23; 0,69]) [147].
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Celem retrospektywnego badania Dackus 2021 [148] byto ocenienie, czy kobiety w wieku
okotomenopauzalnym odnoszg wieksze korzysci z leczenia IA w porownaniu z TMX. Zebrano oraz
poréwnano dane dla pacjentek otrzymujgcych TMX przez wiekszos¢ czasu trwania HTH (IA <25%
czasu trwania leczenia), leczonych podobnie diugo IA i TMX (IA stosowane przez 25—-75% czasu trwania
HTH) oraz chorych leczonych gtéwnie 1A (chore otrzymywaty IA przez >75% czasu trwania terapii).
Wykazano, ze zwiekszenie udziatu IA w HTH wigze sie z statystycznie istotng redukcjg ryzyka zgonu w
poréwnaniu z terapig opartg gtéwnie na TMX — u chorych, ktérzy podobnie diugo byli leczeni IA i TMX,
odnotowano 72-procentowg redukcjg ryzyka zgonu w poréwnaniu z terapig opartg gtéwnie na TMX,
natomiast w grupie pacjentéw, ktérzy przez wiekszos¢ czasu otrzymywali IA ryzyko zgonu byto

zredukowane o0 52% w poréwnaniu z leczeniem opartym gtéwnie na TMX (Tabela 38).

Skutecznos$¢ stosowania u kobiet przed menopauza |A wraz z supresja jajnikéw z terapig w poréwnaniu
z TMX zostata oceniona w przegladzie systematycznym z metaanalizg Meng 2020 [149]. Nie wykazano
istotnych statystycznie roznic (HR = 1,22 [0,75; 1,99]) w przezyciu catkowitym dla poréwnania leczenia

obejmujacego IA w poréwnaniu z TMX (Tabela 39).

Analiza pdl powierzchni pod krzywg (SUCRA, ang. surface under the cumulative ranking curve) dla
interwenciji stosowanych jako wczesna, 5-letnia HTH u kobiet po menopauzie (ANS, LTR, eksemestan,
zmiana leczenia z TMX na eksemestan, zmiana leczenia z TMX na ANS oraz TMX) zostata
przeprowadzona w publikacji Liao 2022 [150]. Zaprezentowane wyniki analizy SUCRA sugerujg, ze
najlepszym schematem HTH dla kobiet z wczesnym rakiem piersi po menopauzie jest stosowanie TMX
ze zmiang leczenia na ANS. Jako kolejne w rankingu SUCRA uplasowala sie terapia eksemestanem,
TMX ze zmiang leczenia na eksemestn, LTR, ANS oraz monoterapia TMX (Tabela 39). Statystycznie
istothg redukcje ryzyka zgonu w metaanalizie sieciowej odnotowano jedynie dla poréwnania zmiany
terapii z TMX na ANS w poréwnaniu z monoterapig TMX (HR = 0,91 [0,86; 0,97]).

W przegladzie systematycznym z metaanaliza sieciowg Yu 2018 [151] przeprowadzono analize
SUCRA. Jej wyniki wskazuja, ze leczenie eksemestanem oraz LTR skuteczniej obniza ryzyko zgonu w

poréwnaniu z 10-letnig terapig TMX (odpowiednio 0,756 i 0,677 w poréwnaniu z 0,669) (Tabela 39).

PRZEZYCIE WOLNE OD CHOROBY (DFS)

Wyniki trzech badan RCT (SOFT, BIG 1-98 i HOBOE) wykazaty, ze stosowanie |IA w poréwnaniu z TMX
jest zwigzane z statystycznie istotnym wydtuzeniem przezycia wolnego od choroby u pacjentéw z
wczesnym rakiem piersi (Tabela 38). W badaniu SOFT dla 12-letniego i 8-leniego okresu obserwac;ji
odnotowano odpowiednio 38-procentowg i 35-procentowg redukcje ryzyka wystgpienia choroby u
pacjentdw leczonych eksemestanem w skojarzeniu z supresjg jajnikébw w poréwnaniu z terapig TMX
[146, 152]. W obu okresach obserwacji badania BIG 1-98 przezycie wolne od choroby byto statystycznie
istotnie dtuzsze w grupie leczonej LTR w poréwnaniu z TMX (HR = 0,48 [0,31; 0,74] dla 8,1-letniego
okresu obserwacji i HR = 0,72 [0,59; 0,87] dla 51 mies. okresu obserwaciji) [147, 153]. U pacjentow,
ktéorzy w badaniu HOBOE otrzymywali LTR w skojarzeniu z kwasem zoledronowym dla okresu

obserwacji wynoszgcego 8,6 lat odnotowano 59-procentowg redukcje ryzyka wystgpienia choroby w

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 73



Rybocyklib (Kisqali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w terapii adiuwantowej HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi

poroéwnaniu terapig TMX [154]. Statystycznie istotne wydtuzenie przezycia wolnego od choroby byto

réwniez odnotowane dla okresu obserwacji wynoszacego 64 mies. [155].

W badaniu TEAM poréwnywano wptyw stosowania eksemestanu ze stosowaniem eksemestanu,
poprzedzonym otrzymywaniem TMX na dlugosé¢ przezycia wolnego od choroby [156]. W badaniu
N-SAS BC 03 oceniano jaki wptyw na dlugosé przezycia wolnego od choroby ma zmiana stosowania
TMX na ANS w poréwnaniu z terapig TMX [157]. W obu badaniach RCT nie odnotowano istotnych

statystycznie réznic w przezyciu wolnym od choroby w grupie badanej i kontrolnej (Tabela 38).

Przezycie wolne od choroby byto réwniez punktem koncowym ocenianym w przegladzie
systematycznym z metaanalizg Meng 2020 [149], w ktdrym nie wykazano istotnych statystycznie réznic
(HR = 0,87 [0,66; 1,14]) w przezyciu wolnym od choroby u pacjentek przed menopauzg, ktére stosowaty

IA w skojarzeniu z supresjg jajnikébw w poréwnaniu z leczeniem TMX (Tabela 39).

W metaanalizie sieciowej Liao 2022 [150] wszystkie analizowane 5-letnie terapie (ANS, LTR,
eksemestan, zmiana leczenia z TMX na eksemestan, zmiana leczenia z TMX na ANS) w poréwnaniu z
leczeniem TMX statystycznie istotnie przedtuzaty przezycie wolne od choroby. W poréwnaniu z
pozostatymi analizowanymi terapiami, 5-letnie leczenie TMX uplasowato sie najnizej w rankingu
SUCRA.

W przegladzie systematycznym z metaanalizg sieciowg Yu 2018 [151] wyniki analizy SUCRA wskazuja,
ze LTR skuteczniej redukuje ryzyko wystgpienia choroby w poréwnaniu z 10-letnig terapia TMX,
natomiast podobng skutecznos¢ w leczeniu wczesnego raka piersi majg ANS i 10-letnia terapia TMX
(Tabela 39).

RYZYKO WYSTAPIENIA NAWROTU LUB ODLEGLEGO NAWROTU

W publikacji EBCTCG 2022 przeprowadzono metaanalize 4 badan RCT, ktére obejmowaty populacje
kobiet w wieku przedmenopauzalnym z ER+ operacyjnym rakiem piersi, aby poréwnac¢ korzysci
stosowanie |A oraz supresji jajnikow w pordwnaniu z TMX wigze si¢ ze statystycznie istotng
21-procentowg redukcjg ryzyka nawrotu choroby (Tabela 39). Najwiekszg korzys¢ wynikajacg ze
stosowania IA w skojarzeniu z supresjg jajnikbw w poréwnaniu z TMX odnotowano w latach 0—4
leczenia (RR = 0,68 [0,55; 0,85]), a 5-letnie bezwzgledne ryzyko nawrotu choroby u chorych leczonych
IA z supresja jajnikow byto o 3,2% [1,8; 4,5] nizsze w poréwnaniu z ryzykiem u chorych leczonych TMX
(6,9% vs 10,1%). W obu grupach pacjentéow redukcja ryzyka nawrotu choroby w latach 5-9 leczenia
byta zblizona (RR = 0,98 [0,73; 1,33]) (Tabela 39). Wskazano, ze 10-letnie bezwzgledne ryzyko nawrotu
choroby byto zblizone w obu grupach, a odsetki pacjentéw, ktérzy doswiadczyli nawrotu wynosity
odpowiednio 14,7% w grupie ktéra byta poddana supresiji jajnikdw i otrzymywata 1A i 17,5% w ramieniu
z TMX.
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W metaanalizie 9 badan EBCTCG 2015 [159] wykazano, ze ryzyko wystgpienia nawrotu w ciggu 1—4 lat
od operacji jest statystycznie istotnie nizsze (20-36-procentowa redukcja ryzyka) u chorych
otrzymujgcych 5-letnig terapie IA w poréwnaniu z 5-letnim leczeniem TMX. Nie odnotowano jednak
statystycznie istotnych réznic w redukcji ryzyka wystgpienia nawrotu dla dtuzszego okresu obserwaciji.
Bezwzgledne 10-letnie ryzyko nawrotu choroby u chorych leczonych IA byto o 3,6% [1,7; 5,4] nizsze w
poréwnaniu z ryzykiem u chorych leczonych TMX (19,1% vs 22,7%). W ciggu roku od operacji
stosowanie |A wigzato sie z statystycznie istotng 26-procentowg redukcjg ryzyka nawrotu choroby w
poréwnaniu ze schematem leczenia uwzgledniajgcym 2—-3-letnig terapie TMX w skojarzeniu z IA (az do
ukonczenia 5-letniej HTH), natomiast obie interwencje byty podobnie skuteczne u pacjentéw, ktérzy
przeszli operacje przed 2—4 latami. W publikacji EBCTCG 2015 wykazano réwniez, ze otrzymywanie
interwencji ztozonej z 2—3-letniej terapii TMX, po ktoérej nastepowato leczenie |IA (az do ukonczenia
5-letniej HTH) wigzato sie ze statystycznie istotng (44-procentowg) redukcjg ryzyka nawrotu choroby w
ciggu 2—4 lat od operacji, w poréwnaniu z 5-letnim leczeniem HTH. 10-letnie bezwzgledne ryzyko
nawrotu choroby u chorych leczonych TMX w skojarzeniu z IA byto o 2,0% [0,2; 3,8] nizsze w

poréwnaniu z ryzykiem u chorych leczonych TMX przez 5 lat (17,0% vs 19,0%) (Tabela 39).

WYSTAPIENIE CHOROBY LUB ZGON

Przeglad systematyczny z metaanalizg Janni 2023 [160] wykazat, ze stosowanie IA (x supresja
jajnikéw) w poréwnaniu z TMX (£ supresja jajnikow) u pacjentek z HR+/HER2- wczesnym rakiem piersi
jest zwigzane z 29-procentowg redukcjg ryzyka nawrotu choroby lub zgonu (HR = 0,71 [0,64; 0,80]).
Przyjmowanie niesteroidowych IA w poréwnaniu z TMX (z supresja jajnikow) u chorych wigzato sie z
27-procentowg redukcjg ryzyka wystgpienia choroby lub zgonu (HR = 0,73 [0,64; 0,83]). Terapia IA
( supresja jajnikéw) w poréwnaniu z TMX (* supresja jajnikéw) wigzata sie ze statystycznie istotng

redukcjg ryzyka wystgpienia choroby lub zgonu, niezaleznie od statusu menopauzalnego (Tabela 39).

UMIERALNOSC Z POWODU RAKA PIERSI LUB Z JAKIEGOKOLWIEK POWODU

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic dotyczgcych umieralnosci z powodu raka piersi, zgonu
bez nawrotu raka piersi oraz umieralnosci z jakiegokolwiek powodu dla poréwnania terapii IA z
leczeniem TMX w badaniu EBCTCG 2022 [158]. Jak wskazano w publikacji EBCTCG 2015 [159],
umieralnos¢ z powodu raka piersi lub z jakiegokolwiek powodu byta statystycznie istotnie nizsza u
chorych otrzymujgcych 5-letnig terapie IA w poréwnaniu z 5-letnig terapiag TMX oraz u pacjentow
otrzymujgcych 2-3 letnig terapie TMX wraz z IA (az do ukonczenia 5 letniej HTH) w poréwnaniu z
5-letnig terapig TMX. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic dotyczacych umieralnosci z
powodu raka piersi lub z jakiegokolwiek powodu u pacjentéw leczonych IA przez 5 lat w poréwnaniu z

chorymi otrzymujgacymi 2—3-letnig terapie TMX + |A (az do ukohczenia 5-letniej HTH) (Tabela 39).
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Tabela 38.

Badania pierwotne poréwnujace skutecznosc¢ IA z TMX w terapii wczesnego raka piersi dla punktow koncowych: przezycie catkowite (OS) oraz przezycie wolne od choroby (DFS)

Nazwa badania Populacja Interwencja Okres Wyniki Interwencja vs TMX Ref
(typ badania) n obserwacji o HR [95% CI] :
Przezycie catkowite (OS)
Eksemestan + supresja jajnikow (n = 858) 90,9% 0,77 [0,57; 1,04]
TMX + supresja jajnikéw (n = 868) 12 lat 88,8% 0,86 [0,65; 1,14] [146]
Kobiety w wieku przedmenopauzalnym z TMX (n = 860) 87,7% ND
HR+/HER2- rakiem piersi otrzymujgce adiuwantowe
leczenie Eksemestan + supresja jajnikow (n = 858) 93,4% bd
TMX + supresja jajnikow (n = 868) 93,4% bd
TMX (n = 860) 92,2% bd
SOFT (RCT) 8 lat [152]
Eksemestan + supresja jajnikéw (n = 1014) 92,1% 0,85 [0,62; 1,15]
TMX + supresja jajnikéw (n = 1015) 93,3% 0,67 [0,48; 0,92]
Kobiety w wieku przedmenopauzalnym z HR+ rakiem TMX (n = 1018) 91,5% ND
piersi otrzymujace adiuwantowe leczenie Eksemestan + supresja jajnikéw (n =1014 ) 95,3%2 0,97 [0,68; 1,40]
TMX + supresja jajnikow (n = 1015) 67 mies. 96,7%* 0,74 [0,51; 1,09] [161]
TMX (n = 1018) 95,1%* ND
Kobiety w wieku pomenopauzalnym z wczesnym, LTR (n =152) 89%" 0,40 [0,23; 0,69]
BIG 1-98 (RCT) hormonowrazliwym, naciekajgcym zrazikowym rakiem 8,1 lat [147]
piersi TMX (n =172) 74%" ND
TMX + 1A (1A 25-75%) (n = 951)°¢ 97,6%" 0,28 [0,18; 0,45]
Dackus 2021 Kobiety w wieku okotomenopauzalnym z inwazyjnym _ d f i
(retrospektywne) ER+ rakiem piersi w stadium I-lll TMX +1A (IA >75%) (n = 314) 7.6 lat 97,3% U1 (e ] [148]
TMX + 1A (1A <25%) (n = 528)° 94,6%" ND
Przezycie wolne od choroby (DFS)
. . Eksemestan + supresja jajnikow (n = 858) 81,4% 0,62 [0,51; 0,77]
Kobiety w wieku przedmenopauzalnym z
HR+/HER2- rakiem piersi otrzymujgce adiuwantowe TMX + supresja jajnikow (n = 868) 12 lat 75,4% 0,86 [0,71; 1,04] [146]
leczenie
zent TMX (n = 860) 72,.9% ND
SOFT (RCT)
Eksemestan + supresja jajnikow (n = 1014) 85,9% 0,65 [0,53; 0,81]
Kobiety w wieku przedmenopauzalnym z HR+ rakiem o - .
piersi otrzymujace adiuwantowe leczenie TMX + supresja jajnikéw (n = 1015) 8 lat 83,2% 0,76 [0,62; 0,93] [152]
TMX (n = 1018) 78,9% ND
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Nazwa badania . Interwencja Okres Wyniki Interwencja vs TMX
(typ badania) HellEE obserwacji =t
yp n ] %* HR [95% CI]
Kobiety w wieku pomenopauzalnym z wczesnym, LTR (n =152) 82% 0,48 [0,31; 0,74]
hormonowrazliwym, naciekajgcym zrazikowym rakiem 8,1 lat [147]
piersi TMX (n =172) 66% ND
BIG 1-98 (RCT)
Kobiety w wieku pomenopauzalnym z wczesnym, LTR (n = 1648) 51 mies 90% 0,72 [0,59; 0,87] [153]
hormonowrazliwym rakiem piersi TMX (n = 1646) ’ 86% ND
LTR + kwas zoledronowy (n = 306) 66| 90% 0,41 [0,27; 0,61]° [154]
,6 lat
HOBOE (RCT) Kobiety w wieku przedmenopauzalnym z HR+ TMX (n = 295) 78% ND
wczesnym rakiem piersi LTR + kwas zoledronowy (n = 355) 64 95,8% 0,37 [0,22; 0,62] [155]
mies. 55
TMX (n = 354) 84,4% ND
; ; Eksemestan (n = 1937) 0,94 [0,84;1,05]
TEAM (RCT) Kobiety w wieku pomerllppauz_alnym z HR+ wczesnym 8.9 lat bd [156]
rakiem piersi Zmiana leczenia (TMX—eksemestan) (n = 1888) ND
N-SAS BC03 Kobiety w wieku pomenopauzalnym z HR+ rakiem Zmiana leczenia (TMX—ANS) (n = 165) 42 mios o 0,78 [0,38; 1,64] (157]
(RCT) piersi TMX (n = 164) ’ ND
*Wartos$ci raportowane przez autoréw publikacji.
a) 5-letnie OS.
b) 8-letnie OS.

c) Pacjenci otrzymujgcy TMX i IA przez podobng dtugo$¢ czasu (czas trwania leczenia IA 25-75%).

d) Pacjenci leczeni gtéwnie IA (czas trwania leczenia IA >75%).

e) Pacjenci leczeni gtéwnie TMX (czas trwania leczenia IA <25%).

f) 5-letnie OS z dostosowaniem.

g) HR raportowany dla pacjentéw z HR+/HER2- rakiem piersi: TMX (n = 295); LTR + kwas zoledronowy (n = 306).

Tabela 39.
Metaanalizy i przeglady systematyczne z metaanalizg porownujace skutecznos¢ IA z TMX w terapii wczesnego raka piersi

Nazwa badania Typ badania, cel i metodyka Wiaczone badania Wyniki dla poréwnania IA vs TMX*

o Typ badania: przeglad systematyczny z metaanalizg
o Cel badania: poréwnanie skutecznosci stosowania IA
(* supresja jajnikow) z TMX (+ supresja jajnikow) u
pacjentéw z HR+/HER2- wczesnym rakiem piersi
Janni 2023 e Oceniana populacja: kobiety w wieku przedmenopauzalnym ¢ HOBOE,

Ryzyko wystgpienia choroby lub zgonu (estymowane HR):

5 badan:
*BIG 1-98 ¢ |A * supresja jajnikdow vs TMX * supresja jajnikéw: HR = 0,71 [0,64; 0,80]

o Niesteroidowe |A + supresja jajnikow vs TMX * supresja jajnikéw: HR = 0,73 [0,64; 0,83]

[160] oraz pomenopauzalnym z HR+/HER2- wczesnym rakiem e Li 2019,
iersi -
P I. . . o *N-SAS BC 03, ¢ |A * supresja jajnikow vs TMX + supresja jajnikow u kobiet w wieku
e Oceniana interwencja: IA + supresja jajnikow vs ¢ SOFT.

TMX + supresia jajnikéw przedmenopauzalnym: HR = 0,66 [0,54; 0,79]

o Punkty koncowe: przezycie wolne od choroby (DFS)
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Nazwa badania Typ badania, cel i metodyka Wiaczone badania Wyniki dla poréwnania IA vs TMX*

EBCTCG 2022
[158]

Liao 2022 [150]

® Rodzaj wigczonych badan: RCT

o Typ badania: metaanaliza
o Cel badania: okreslenie czy stosowanie IA wraz z supresjg

przynosi korzysci.

e Oceniana populacja: kobiety w wieku przedmenopauzalnym 4 badania:
z ER+, PR+ operacyjnym rakiem piersi (ograniczenie do ¢ ABCSG 12,
pacjentek z ER+ oraz negatywnym statusem weztowym) © SOFT

e Oceniana interwencja: IA + supresja jajnikdw vs TMX o TEXT7

o Punkty koncowe: nawrét raka piersi (odlegty, lokoregionalny, | HOBéE
kontralateralny), umieralno$¢ z powodu raka piersi, zgon bez '
nawrotu raka piersi, umieralnos¢ z jakiegokolwiek powodu,
bezpieczenstwo (wystepowanie wtérnego nowotworu oraz
ztaman kosci)

® Rodzaj wigczonych badan: RCT

o Typ badania: metaanaliza . GIN:;_IE:_?_Z”'

o Cel badania: poréwnanie skutecznos$ci oraz bezpieczenstwa ’
stosowania réznych schematéw 5-letniego leczenia we * FACE,
wstepnej HTH we wczesnym raku piersi ¢ TEAM,

e Oceniana populacja: kobiety w wieku pomenopauzalnymz  ® N-SAS BC 03,
HR+ wczesnym rakiem piersi o ITA,

e Oceniana interwencja: ANS, LTR, eksemestan, zmiana e MA27,
leczenia z TMX na eksemestan, zmiana leczeniaz TMX na e ABCSG-8,
ANS, TMX e ATAC,

® Punkty koncowe: przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne ¢ B|G 1-98,
od choroby (DFS) ¢ IES

® Rodzaj wtgczonych badan: RCT N ARNO 95.

o |A + supresja jajnikéw vs TMX + supresja jajnikdw u kobiet w wieku pomenopauzalnym:
HR = 0,75 [0,65; 0,87]

IA + supresja jajnikow vs TMX
® Ryzyko wystagpienia nawrotu: RR = 0,79 [0,69; 0,90]; p = 0,0005
® Ryzyko wystgpienia odlegtego nawrotu: RR = 0,83 [0,71; 0,97]; p = 0,018
o Umieralnos$¢ z powodu raka piersi: RR = 1,01 [0,82; 1,24]; p = 0,94
e Zgon bez nawrotu raka piersi: RR = 1,30 [0,75; 2,25]; p = 0,34

e Umieralnos¢ z jakiegokolwiek powodu: RR = 1,04 [0,86; 1,27]; p = 0,68

Przezycie catkowite (OS) — metaanaliza sieciowa:
e zmiana leczenia (TMX—ANS) vs TMX: HR = 0,91 [0,86; 0,97]
o 5-letnia terapia eksemestanem vs TMX: HR = 0,94 [0,86; 1,04]
® 5-letnia terapia ANS vs TMX: HR = 0,97 [0,93; 1,02]
® 5-letnia terapia LTR vs TMX: HR = 0,95 [0,90; 1,01]
e zmiana leczenia TMX—eksemestan TMX: HR = 0,94 [0,85; 1,05]

Przezycie wolne od choroby (DFS) — metaanaliza sieciowa:
e 5-letnia terapia eksemestanem vs TMX: HR = 0,91 [0,87; 0,96]
e 5-letnia terapia ANS vs TMX: HR = 0,94 [0,90; 0,97]
o 5-letnia terapia LTR vs TMX: HR = 0,93 [0,89; 0,97]
e zmiana leczenia TMX—eksemestan vs TMX: HR = 0,91 [0,87; 0,96]
e zmiana leczenia TMX—ANS vs TMX: HR = 0,92 [0,87; 0,98]

Przezycie catkowite (OS) — ranking SUCRA®:
zmiana leczenia TMX—ANS (5-letnia terapia): SUCRA 82,2; $rednia rangi: 1,9
5-letnia terapia eksemestanem: SUCRA 60,8; $rednia rangi: 3
zmiana leczenia TMX—eksemestan (5-letnia terapia): SUCRA 59,6; $rednia rangi: 3
5-letnia terapia LTR: SUCRA 55,7 ; $rednia rangi: 3,2
5-letnia terapia ANS: SUCRA 33,5 ; $rednia rangi:4,3
5-letnia terapia TMX: SUCRA 8,2; srednia rangi: 5,6

ok wh =

Przezycie wolne od choroby (DFS) — ranking SUCRA®:
zmiana leczenia TMX—eksemestan (5-letnia terapia): SUCRA 72,7; $rednia rangi: 2,4
5-letnia terapia eksemestanem: SUCRA 72,5 ; srednia rangi: 2,4

N —
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Rybocyklib (Kisgali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w terapii adiuwantowej HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi

Nazwa badania

Typ badania, cel i metodyka

Wiaczone badania

Wyniki dla poréwnania IA vs TMX*

Meng 2020
[149]

Yu 2018 [151]

EBCTCG 2015
[159]

o Typ badania: przeglad systematyczny z metaanalizg

e Cel badania: poréwnanie skutecznosci IA wraz z supresjg
jajnikéw z terapig TMX u kobiet przed menopauzg

e Oceniana populacja: kobiety w wieku przedmenopauzalnym
z wczesnym rakiem piersi

e Oceniana interwencja: IA + supresja jajnikow vs TMX
e Punkty koncowe: przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne
od choroby (DFS)

® Rodzaj wigczonych badan: RCT

e Typ badania: przeglad systematyczny z metaanaliza

sieciowg

o Cel badania: poréwnanie skutecznosci stosowania IA z
10-letnig terapig TMX

e Oceniana populacja: kobiety w wieku pomenopauzalnym z
wczesnym ER+ rakiem piersi

e Oceniana interwencja: IA (ANS, LTR, eksemestan) vs TMX;
toremifen vs TMX?®

o Punkty koncowe: przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne
od choroby (DFS)

® Rodzaj wigczonych badan: RCT

e Typ badania: metaanaliza

o Cel badania: poréwnanie skutecznosci stosowania IA z TMX
oraz réznych scenariuszy 5-letniej HTH

e Oceniana populacja: kobiety w wieku pomenopauzalnym z
wczesnym ER+ rakiem piersi

e Oceniana interwencja: IA vs TMX

e Punkty koncowe: nawrét raka piersi (odlegty, lokoregionalny,
kontralateralny), umieralnosé z powodu raka piersi, zgon bez
nawrotu raka piersi, umieralnos¢ z jakiegokolwiek powodu,
bezpieczenstwo (wystepowanie wtérnego nowotworu oraz

ztaman kosci)

4 badania:
* SOFT,
o TEXT,
¢ ABCSG-12,
¢ HOBOE-2.

14 badan:
¢ ATAC,
¢ ATLAS
eaTTom,
* BIG 1-98,
¢ CRC,
¢ ECOG,
¢ FACE,
¢ |BCSG,
o |ES,
o NAFTA,

e NCIC CTG MA.27,

¢ SBCCG,
e TEAM,

e Thierry Delozier

2000.

9 badan:
¢ ABCSG 8,
¢ ARNO 95,
¢ ATAC,
* BIG 1-98,

e Boccardo 2005,
e Coombes 2004,

e Dubsky 2012,

¢NCIC CTG MA.2,

e TEAM.

zmiana leczenia TMX—ANS (5-letnia terapia): SUCRA 59; srednia rangi: 3,1
5-letnia terapia LTR: SUCRA 52,8; $rednia rangi: 3,4

5-letnia terapia ANS: SUCRA 43; $rednia rangi: 3,8

5-letnia terapia TMX: SUCRA 0,1 ; $rednia rangi: 6

ook w

e Przezycie catkowite (OS): HR = 1,22 [0,75; 1,99]; p = 0,43
e Przezycie wolne od choroby (DFS): HR = 0,87 [0,66; 1,14]; p = 0,30

Przezycie catkowite (OS) — ranking SUCRA®:
Eksemestan: SUCRA 0,756
LTR: SUCRA 0,677
10-letnia terapia TMX: SUCRA 0,669
Toremifen: SUCRA 0,469
ANS: SUCRA 0,441
5-letnia terapia TMX: SUCRA 0,206
<5-letnia terapia TMX: SUCRA 0,022

Noobkwh=

Przezycie wolne od choroby (DFS) — ranking SUCRA®:
LTR: SUCRA 0,743
10-letnia terapia TMX: SUCRA 0,657
Eksemestan: SUCRA 0,622
ANS: SUCRA 0,577
Toremifen: SUCRA 0,382
5-letnia terapia TMX: SUCRA 0,186
<5-letnia terapia TMX: SUCRA 0,004

Nookrwh=

Ryzyko wystgpienia nawrotu:
o 5-letnia terapia IA vs 5-letnia terapia TMX:
0—1 lat po operacji: RR = 0,64 [0,52; 0,78]
2—4 lat po operacji: RR = 0,80 [0,68; 0,93]
5-9 lat po operacji: RR = 0,92 [0,79; 1,06]
10+ lat po operacji: RR = 0,72 [0,39; 1,30]

e 5-letnia terapia IA vs 2—-3-letnia terapia TMX + |A (az do ukonczenia 5-letniej HTH):
0-1 lat po operacji: RR = 0,74 [0,62; 0,89]

2—-4 lat po operacji: RR = 0,99 [0,85; 1,15]

5+ lat po operacji: RR = 0,96 [0,76; 1,22]
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Rybocyklib (Kisgali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w terapii adiuwantowej HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi

Nazwa badania Typ badania, cel i metodyka Wiaczone badania Wyniki dla poréwnania IA vs TMX*

® Rodzaj wigczonych badan: RCT
e 2-3-letnia terapia TMX + |IA (az do ukonczenia 5-letniej HTH) vs 5-letnia terapia TMX:
2—4 lat po operacji: RR = 0,56 [0,46; 0,67]
5-9 lat po operacji: RR = 0,97 [0,86; 1,11]
10+ lat po operacji: RR = 0,92 [0,68; 1,25]

Ryzyko wystgpienia odlegtego nawrotu:
e 5-letnia terapia IA vs 5-letnia terapia TMX: RR = 0,86 [0,77; 0,96]

e 5-letnia terapia IA vs 2—3-letnia terapia TMX + |A (az do ukonczenia 5-letniej HTH):
RR = 0,88 [0,78; 0,99]

e 2-3-letnia terapia TMX + |IA (az do ukonczenia 5-letniej HTH) vs 5-letnia terapia TMX:
RR = 0,86 [0,77; 0,97]

Umieralno$¢ z powodu raka piersi:
e 5-letnia terapia IA vs 5-letnia terapia TMX: RR = 0,85 [0,75; 0,96]

e 5-letnia terapia IA vs 2—3-letnia terapia TMX + |IA (az do ukonczenia 5-letniej HTH):
RR =0,89[0,78; 1,03]

e 2-3-letnia terapia TMX + |IA (az do ukonczenia 5-letniej HTH) vs 5-letnia terapia TMX:
RR = 0,84 [0,72; 0,96]

Umieralnos$¢ z jakiegokolwiek powodu:
o 5-letnia terapia IA vs 5-letnia terapia TMX: RR = 0,89 [0,81; 0-97]

e 5-letnia terapia IA vs 2—3-letnia terapia TMX + |IA (az do ukonczenia 5-letniej HTH):
RR = 0,96 [0,86; 1,07]

e 2-3-letnia terapia TMX + IA (az do ukonczenia 5-letniej HTH) vs 5-letnia terapia TMX:
RR = 0,82 [0,73; 0,91]

EBCTCG — ang. Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group; SUCRA — pole powierzchni pod krzywg dla danej interwencji (ang. surface under the cumulative ranking curve).

* Wartosci raportowane przez autoréw publikaciji.

a) Wskazano na brak dostepnych bezposrednich poréwnan ,head to head” dla poréwnania skutecznosci 5-letniego stosowania toremifenu z 10-letnig terapia TMX.

b) Pole powierzchni pod krzywg (SUCRA) wyraza pozycje interwencji w rankingu — im wyzsza warto$¢ SUCRA (0—1/0—-100%), tym wyzsze jest prawdopodobienstwo tego, ze stosowana interwencja jest bardziej skuteczna.
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/7.1

7.2

Rybocyklib (Kisqali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w terapii adiuwantowej HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi

Definiowanie problemu decyzyjnego

.Populacja

Definicja populacji docelowej zgodnie z proponowanym programem lekowym:

Dorosli pacjenci z wczesnym rakiem piersi po przebytym leczeniu o zatozeniu radykalnym, obecng
ekspresjg steroidowych receptoréw hormonalnych (HR+) i brakiem nadmiernej ekspresji receptora
HER2 (HER2-) oraz wysokim ryzykiem nawrotu tj.
e stopien zaawansowania |IB — Ill zaawansowania anatomicznego,
e stopien zaawansowania IIA zaawansowania anatomicznego, w ktérym:
o wystepujg przerzuty do pachowych weztéw chtonnych, lub
o nie wystepujg przerzuty do pachowych weztéw chtonnych, ale stwierdza sie:
— stopien ztosliwosci histologicznej G3, albo
— stopien ztosliwosci histologicznej G2 oraz wystepowanie ktéregokolwiek z nastepujgcych
kryteriow:
- Ki-67220% i/lub

- wskaznik wysokiego ryzyka w wyniku badania sygnatury genowe;.

Populacja docelowa jest spojna z populacjg zarejestrowang przez EMA oraz ujetg w badaniu

randomizowanym NATALEE stanowigcym podstawe procesu rejestracyjnego dla rybocyklibu [14].

Populacja docelowa stanowi grupe chorych o wysokim ryzyku nawrotu i niekorzystnym rokowaniu, dla

ktorych istnieje wysoka niezaspokojona potrzeba medyczna (Rozdz. 1.2).

.Interwencja

o Rybocyklib + inhibitor aromatazy tj. letrozol lub anastrozol.

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego Kisqali, u kobiet w wieku przed- lub
okotomenopauzalnym lub u mezczyzn inhibitor aromatazy nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z agonistami
gonadoliberyny (LHRH, ang. luteinising hormone-releasing hormone). U pacjentéw z rakiem piersi we
wczesnym stadium produkt leczniczy Kisqali nalezy przyjmowaé do ukonczenia 3 lat leczenia badz do

nawrotu choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych [14].

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 81



Rybocyklib (Kisqali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w terapii adiuwantowej HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi

/7.3.Komparatory

Komparator dla interwencji stanowi hormonoterapia adiuwantowa obejmujgca:
¢ inhibitory aromatazy (letrozol, anastrozol),

e tamoksyfen.

Uzasadnienie wyboru komparatorow

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci powinna by¢ aktualna technologia stosowana w populacji docelowej
w Polsce, ktéra w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej prawdopodobnie bedzie przez nig

zastepowana.

Jak wskazujg najnowsze wytyczne praktyki klinicznej dla chorych z HR+ HER2- wczesnym rakiem piersi
0 wysokim ryzyku nawrotu po przebytym leczeniu radykalnym powinno si¢ stosowac inhibitor CDK 4/6
(rybocyklib, abemacyklib) w skojarzeniu z hormonoterapig. Rybocyklib stanowi wnioskowang
interwencje, natomiast abemacyklib nie jest obecnie refundowany w omawianej populacji w Polsce, stgd

nie stanowi komparatora w raporcie HTA.

W przypadku braku mozliwosci leczenia inhibitorem CDK 4/6 standardowym postepowaniem
terapeutycznym jest hormonoterapia. Zalecenia praktyki klinicznej wskazujg w takiej sytuacji na
inhibitory aromatazy (niesteroidowe letrozol i anastrozol oraz steroidowy eksemestan), a takze na
tamoksyfen. Sposréd hormonoterapii refundowane w omawianym wskazaniu sg letrozol, anastrozol i
tamoksyfen, i to te terapie stanowig praktyke kliniczng w Polsce zaréwno wg badania PEX jak i

COGNOSCO, stajgc sie komparatorami dla wnioskowanej interwenciji.

Natomiast eksemestan nie jest terapig refundowang w populacji docelowej, jest finansowany dla innego
wskazania obejmujgcego chorych w stadium zaawansowanym raka piersi leczonych Il rzutem

hormonoterapii i nie stanowi komparatora dla rybocyklibu.

Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej uwzgledniajg w swoich zaleceniach stosowanie olaparybu jako
opcji pierwszego wyboru u waskiej (ok. 5%) grupy pacjentdéw z obecng mutacja BRCA1/BRCA2.
Poniewaz olaparyb bedzie opcjg wybierang jako podstawowa dla chorych z ww. mutacjami — w tym
przed inhibitorem CDK 4/6 — nie stanowi on komparatora dla rybocyklibu. Powyzsze potwierdzity opinie
ekspertow klinicznych zawarte w Analizie Weryfikacyjnej dla abemacyklibu opublikowanej w styczniu
2025 roku, a takze sama ocena Analitykéw AOTMIT opisana w tej samej AWA, ktérzy uznali, ze olaparyb

nie stanowi komparatora dla innego inhibitora CDK 4/6 — abemacyklibu.

Zatem komparatorem dla rybocyklibu stosowanego 2z inhibitorem aromatazy jest

hormonoterapia obejmujgca letrozol, anastrozol oraz tamoksyfen (Tabela 40).
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Rybocyklib (Kisqali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w terapii adiuwantowej HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi

Tabela 40.
Potencjalne komparatory dla RBC + IA w terapii HR+ HER2- wczesnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu

Czy komparator dla

Terapia Uzasadnienie

interwencji?
Abemacyklib + hormonoterapia NIE e Brak refundacji w Polsce w populaciji docelowej
e Zalecany przez wytyczne praktyki klinicznej
o Letrozol, anastrozol TAK o Refundowany w Polsce
'“h'b'tt°’y (niesteroidowe 1A) o Czesto stosowany wsréd chorych z HR+ HER2-
aror('rIl:)azy wczesnym rakiem piersi
(slfgf;l;:;;a&) NIE ® Brak refundacji w Polsce w populacji docelowej*
e Zalecany przez wytyczne praktyki klinicznej
Tamoksyfen TAK e Refundowany w Polsce
e Stosowany wsréd chorych z HR+ HER2- wczesnym
rakiem piersi
o Preferowany — przed innymi terapiami, w tym przed
inhibitorami CDK 4/6 — dla waskiej grupy chorych z
Olaparyb (inhibitor PARP) NIE obecnymi mutacjami BRCA1/BRCA2

o W procesie oceny HTA przez AOTMIT dla leku
Verzenios uznano, ze lek nie stanowi komparatora dla
inhibitora CDK 4/6

* Refundacja dla choroby zaawansowanej: ,Nowotwory zto$liwe; Rak piersi w Il rzucie hormonoterapii”
Metodyka poréwnania z komparatorami w raporcie HTA

W ramach badania klinicznego NATALEE poréwnano rybocyklib dodany do inhibitora aromatazy
wzgledem samego inhibitora aromatazy. Natomiast w raporcie HTA komparatorem dla interwencji, obok
inhibitorow aromatazy jest tez tamoksyfen, ktéry nie byt stosowany w grupie kontrolnej w badaniu
NATALEE. Wytyczne praktyki klinicznej zalecajg do stosowania w ramach HTH zaréwno inhibitory
aromatazy jak i tamoksyfen, nie wskazujac jednoznacznie opcji skuteczniejszej. Z kolei przeprowadzona
analiza doniesieh pierwotnych oraz wtérnych wskazata, ze tamoksyfen jest opcjg co najwyzej
poréwnywalng z inhibitorami aromatazy, ale nie lepszg od tej grupy lekéw. Wyniki dotyczace oceny
skutecznosci hormonoterapii w odniesieniu do przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od
choroby w zaleznosci od badania wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
tamoksyfenem i inhibitorami aromatazy bgdz na istotne statystycznie skrécenie przezycia catkowitego
chorych oraz istotne statystycznie krétsze przezycie wolne od choroby wsréd leczonych tamoksyfenem

w porownaniu z inhibitorami aromatazy (Rozdz. 6).

Zatem na potrzeby raportu HTA zasadne jest zatozenie, ze efekty terapeutyczne uzyskane w grupie
kontrolnej badania NATALEE odpowiadajg efektom uzyskiwanym u pacjentéw leczonych
hormonoterapig w warunkach polskich. Zatozenie to mozna uzna¢ za podejscie konserwatywne, gdyz
terapie wnioskowang poréwnano w badaniu klinicznym z komparatorem (letrozol, anastrozol) o
potencjalnie wyzszej skutecznosci niz skuteczno$¢ hormonoterapii stosowanych w polskiej praktyce

klinicznej (letrozol, anastrozol i tamoksyfen).
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7.4.Punkty koncowe

e Przezycie wolne od choroby inwazyjnej (iDFS ang. invasive disease-free survival),

e przezycie wolne od przerzutéw odlegtych (DDFS, ang. distant disease-free survival),
e przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS, ang. recurrence-free survival)

e przezycie wolne od nawrotu odlegtego (DRFS, ang. distant relapse-free survival)

e przezycie catkowite pacjentow (OS, ang. overall survival),

o bezpieczenhstwo terapii,

e jakos$c¢ zycia pacjentow.

Szczegotowy opis punktéw koncowych zawarto w Rozdz. 2.10, natomiast analize obejmujgca surogaty
dla przezycia catkowitego omoéwiono w Rozdz. 2.11. Ww. punkty koncowe umozliwiajg kompleksowg

ocene skutecznosci i bezpieczenhstwa terapii oraz wptywu leczenia na jakos¢ zycia pacjentow.

7.5.Metodyka

¢ Randomizowane badania kliniczne (RCT),
e badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej),

e przeglady systematyczne.
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Rybocyklib (Kisqali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w terapii adiuwantowej HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi

Charakterystyka interwencji oraz
komparatorow

.Rybocyklib

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy proteinowej, kod ATC: LO1EF02 [14].

MECHANIZM DZIALANIA

Rybocyklib jest selektywnym inhibitorem kinaz zaleznych od cyklin (CDK, ang. cyclin-dependent kinase)
4 i 6, powodujac, ze wartos¢ ich 50% zahamowania (ICso) wynosi odpowiednio 0,01 (4,3 ng/ml)
i 0,039 pM (16,9 ng/ml) w badaniach biochemicznych. Wymienione kinazy sg aktywowane po zwigzaniu
z D-cyklinami i odgrywajg kluczowa role w szlakach sygnatowych prowadzacych do progresji cyklu
komodrkowego i proliferacji komorek. Kompleks cyklina D-CDK4/6 reguluje postep cyklu komoérkowego

poprzez fosforylacje biatka retinoblastomy (pRb, ang. retinoblastoma protein) [14].

W warunkach in vitro rybocyklib zmniejszat fosforylacje biatka pRb skutkujgc zatrzymaniem fazy G1
cyklu komérkowego, zmniejszong proliferacjg i fenotypem starzenia sie w modelach pochodzacych od
raka piersi. W warunkach in vivo monoterapia rybocyklibem prowadzita do regresji guza, co korelowato

z zahamowaniem fosforylacji biatka pRb [14].

Badania in vivo wykorzystujgce model heteroprzeszczepu raka piersi z receptorami estrogenowymi
pochodzacego od pacjentéw, z leczeniem skojarzonym rybocyklibem i lekami antyestrogenowymi
(tj. letrozolem) prowadzity do wiekszego zahamowania wzrostu guza z podtrzymaniem regresji guza
i opdznieniem jego ponownego wzrostu po zaprzestaniu podawania lekow w poréwnaniu ze
stosowaniem kazdej z tych substancji osobno. Po podaniu pacjentom rybocyklib moze mie¢ takze
dziatanie immunomodulujgce, zmniejszajgc liczbe limfocytéw T regulatorowych i wzgledne stezenia
limfocytow T CD3+. Ponadto, w warunkach in vivo przeciwnowotworowe dziatanie rybocyklibu w
skojarzeniu z fulwestrantem bylo oceniane u myszy z niedoborem odpornosci, ktére otrzymaty
heteroprzeszczep ludzkiego raka piersi ZR751 ER+ i leczenie skojarzone z fulwestrantem spowodowato

catkowite zahamowanie wzrostu guza [14].

W przypadku badan panelu linii komdérkowych raka piersi 0 znanym statusie receptoréw estrogenowych,
rybocyklib okazat sie bardziej skuteczny w liniach komaérek raka piersi z receptorami estrogenowymi niz
w liniach bez receptorow estrogenowych. W przedklinicznych modelach testowanych dotychczas,

nienaruszone biatko pRb byto wymagane do aktywnosci rybocyklibu [14].
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POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane. Jasnoszarawo-fioletowe, bez rowka dzielgcego, okragte, tabletki z obtymi, Scietymi
krawedziami (przyblizona srednica: 11,1 mm), z wyttoczonym napisem ,RIC” po jednej stronie i ,NVR”
po drugiej stronie tabletki. Kazda tabletka powlekana zawiera bursztynian rybocyklibu, odpowiadajacy

200 mg rybocyklibu. Kazda tabletka powlekana zawiera 0,344 mg lecytyny sojowej [14].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Rak piersi we wczesnym stadium:

Produkt Kisqgali w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy jest wskazany do stosowania w leczeniu
uzupetniajacym pacjentdw z wczesnym rakiem piersi z obecnoscig receptoréw hormonalnych (HR,
ang. hormone receptor positive), bez nadekspresji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika

wzrostu 2 (HERZ2, ang. human epidermal growth factor receptor 2), o wysokim ryzyku nawrotu.

U kobiet w wieku przed- lub okotomenopauzalnym lub u mezczyzn inhibitor aromatazy nalezy stosowac

w skojarzeniu z agonistami gonadoliberyny (LHRH, ang. luteinising hormone-releasing hormone).

Zaawansowany lub uogdlniony, przerzutowy rak piersi:

Produkt Kisqali jest wskazany do stosowania w leczeniu kobiet chorych na miejscowo zaawansowanego
lub uogdlnionego przerzutowego raka piersi z obecnoscig HR, bez nadekspresji HER2 w skojarzeniu
z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem jako leczenie hormonalne pierwszego rzutu lub u kobiet,

ktére wczesniej otrzymaty leczenie hormonalne [14].

U kobiet w okresie przed- lub okotomenopauzalnym leczenie hormonalne nalezy stosowaé w

skojarzeniu z agonistami LHRH [14].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Leczenie produktem Kisqali powinien rozpoczynac¢ lekarz doswiadczony w stosowaniu lekow

przeciwnowotworowych [14].

Lek Kisqgali nalezy przyjmowac raz na dobe, codziennie o tej samej porze, najlepiej rano. Lek mozna

przyjmowac z pokarmem lub bez [14].

Informacje dotyczgce modyfikacji dawkowania oraz dawkowanie w szczegdlnych populacjach

pacjentow dostepne sg w Charakterystyce Produktu Leczniczego [14].

Rak piersi we wczesnym stadium:

Zalecana dawka wynosi 400 mg (dwie tabletki powlekane po 200 mg) rybocyklibu raz na dobe przez

21 kolejnych dni, po ktérych nastepuje 7 dni przerwy w leczeniu, czyli peten cykl leczenia trwa 28 dni.
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U pacjentow z rakiem piersi we wczesnym stadium produkt leczniczy Kisgali nalezy przyjmowac¢ do
ukonczenia 3 lat leczenia badz do nawrotu choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania
dziatan toksycznych [14].

Gdy produkt leczniczy Kisqali jest stosowany w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy (lA, ang. aromatase
inhibitor), |A nalezy przyjmowac doustnie raz na dobe, nieprzerwanie przez caty 28-dniowy cykl. Wiecej

informacji o 1A, patrz jego Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) [14].

U kobiet w wieku przed- lub okotomenopauzalnym lub u mezczyzn inhibitor aromatazy nalezy stosowac

w skojarzeniu z agonistg LHRH [14].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na orzeszki ziemne, soje lub ktérgkolwiek substancje
pomocniczg [14].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane wystepujgce u pacjentéw leczonych rybocyklibem w

ramach badania klinicznego Il fazy przedstawiono ponizej (Tabela 41) [14].

Tabela 41.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych rybocyklibem badaniu klinicznym
1l fazy [14]

Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)

Pacjenci z rakiem piersi we wczesnym stadium przyjmujgcy dawke poczatkowa 400 mg rybocyklibu

niedokrwisto$¢, matoptytkowos¢, limfopenia, hipokalcemia,
hipokaliemia, zmniejszone faknienie, zawroty gtowy,
dusznosé, srodmigzszowa choroba ptuc (ILD)/zapalenie ptuc,
wymioty, zapalenie jamy ustnej®, hepatotoksycznoscd,
wysypka®, swigd, obrzek obwodowy, bél jamy ustnej i
gardta, zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi, wydtuzenie
odstepu QT w badaniu elektrokardiograficznym

zakazenia®, neutropenia, leukopenia, bol gtowy, kaszel,
nudnosci, biegunka, zaparcie, bol brzucha®, tysienie, uczucie
zmeczenia, ostabienie, gorgczka, nieprawidtowe wyniki testow
czynnosciowych watroby'

Pacjenci z zaawansowanym lub uogélnionym, przerzutowym rakiem piersi przyjmujacy dawke poczatkowa 600 mg
rybocyklibu

matoptytkowos$¢, gorgczka neutropeniczna, hipokalcemia,
hipokaliemia, hipofosfatemia, zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego, nasilone {zawienie, suchos¢ oka, omdlenie,
srodmigzszowa choroba ptuc (ILD)/zapalenie ptuc, zaburzenia
smaku, hepatotoksycznosc?, suchosé skory, rumien, bielactwo
nabyte, bél jamy ustnej i gardta, suchos¢ jamy ustnej,
zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi, wydtuzenie odstepu
QT w badaniu elektrokardiograficznym

zakazenia?, neutropenia, leukopenia, niedokrwistos¢,
limfopenia, zmniejszone faknienie, bdl gtowy, zawroty gtowy,
dusznosé, kaszel, nudnosci, biegunka, wymioty, zaparcie, bdl
brzuchaP, zapalenie jamy ustnej, niestrawnosg, tysienie,
wysypka®, swiad, bol plecéw, uczucie zmeczenia, obrzek
obwodowy, gorgczka, ostabienie, nieprawidtowe wyniki testow
czynnosciowych watroby'

AIAT — aminotransferaza alaninowa; AspAT — aminotransferaza asparaginianowa.

a) Zakazenia: zakazenia uktadu moczowego, zakazenia uktadu oddechowego, zapalenie zotgdka i jelit (tylko u pacjentéw z zaawansowanym lub
uogolnionym, przerzutowym rakiem piersi), posocznica (<1% tylko u pacjentéw z zaawansowanym lub uogdlnionym, przerzutowym rakiem piersi).
b) Bél brzucha: bél brzucha, bél w gérnej czesci brzucha.

c) Zapalenie jamy ustnej w przypadku raka piersi we wczesnym stadium obejmuje: zapalenie jamy ustnej, zapalenie btony $luzowej jamy ustnej.

d) Hepatotoksyczno$¢: cytoliza watrobowa, uszkodzenie komoérek watroby (tylko u pacjentéw z zaawansowanym lub uogélnionym, przerzutowym
rakiem piersi), polekowe uszkodzenie watroby (<1% u pacjentow z rakiem piersi we wczesnym stadium i u pacjentéw z zaawansowanym lub
uogolnionym, przerzutowym rakiem piersi), hepatotoksycznos¢, niewydolno$¢ watroby (tylko u pacjentéw z zaawansowanym lub uogélnionym
rakiem piersi), autoimmunologiczne zapalenie watroby (jeden przypadek u pacjentéw z rakiem piersi we wczesnym stadium i jeden przypadek u
pacjentdéw z zaawansowanym lub uogélnionym, przerzutowym rakiem piersi).

e) Wysypka: wysypka, wysypka grudkowo-plamkowa, wysypka ze $wigdem.

f) Nieprawidtowe wyniki testow czynnosciowych watroby: zwiekszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie aktywnosci AspAT, zwigkszenie stgzenia
bilirubiny we krwi.
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Rybocyklib (Kisqali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w terapii adiuwantowej HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi

STATUS REJESTRACYJNY

Rybocyklib (produkt leczniczy Kisgali®, podmiot odpowiedzialny Novartis Europharm Limited.) otrzymat
w dniu 22 sierpnia 2017 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii
Europejskiej. Produkt leczniczy Kisqali® najpierw zostat zatwierdzony w leczeniu kobiet chorych na
miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego, przerzutowego raka piersi z obecnoscig HR, bez
nadekspresji HER2 w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem jako leczenie hormonalne
pierwszego rzutu lub u Kkobiet, ktére wczesniej otrzymaty leczenie hormonalne. W dniu
25 listopada 2024 roku wskazanie do stosowania Kisqali® zostalo rozszerzone o stosowanie
rybocyklibu w leczeniu uzupetniajgcym pacjentdw z wczesnym rakiem piersi z receptorow
hormonalnych (HR, ang. hormone receptor positive), bez nadekspresji receptora ludzkiego
naskérkowego czynnika wzrostu 2 (HERZ2, ang. human epidermal growth factor receptor 2), o wysokim

ryzyku nawrotu[14, 162].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2025 roku, rybocyklib (produkt leczniczy Kisqali®) jest dostepny bezptatnie
w ramach programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” dla wskazania

obejmujgcego miejscowo zaawansowanego lub uogolnionego, przerzutowego raka piersi [132].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Preparat rybocyklibu dostepny w Polsce: Kisqali®, ktérego wytwodrcg jest Novartis Pharma GmbH

(podmiot odpowiedzialny Novartis Europharm Limited) [135].

Letrozol

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leczenie endokrynologiczne. Antagonisci hormondéw i leki powigzane: inhibitor aromatazy,
kod ATC: L02BG04 [163—-167].

MECHANIZM DZIALANIA

Zahamowanie stymulacji wzrostu guza przez estrogeny jest warunkiem wstepnym odpowiedzi na
leczenie w przypadku, gdy rozrost tkanki nowotworowej zalezy od obecnosci estrogendw i jest
stosowane leczenie endokrynologiczne. U kobiet po menopauzie estrogeny powstajg gtéwnie w wyniku

dziatania enzymu aromatazy, ktoéry przeksztatlca androgeny nadnerczowe - przede wszystkim
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androstendion i testosteron - w estron i estradiol. W zwigzku z tym mozna zatrzymac¢ biosynteze
estrogendw w tkankach obwodowych i w samej tkance nowotworowej poprzez wybiércze zahamowanie
aromatazy [163—167].

Letrozol jest niesteroidowym inhibitorem aromatazy. Hamuje on aromataze poprzez kompetencyjne
wigzanie sie z kompleksem aromataza-cytochrom P450. Prowadzi to zmniejszenia biosyntezy

estrogendw we wszystkich tkankach, w ktérych wystepuje aromataza [163-167].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane: biate, zétte lub zielone; okragte, dwuwypukte, obustronnie wypukte, soczewkowate.

Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg, 58,4 mg, 59,85 mg lub 61,5 mg laktozy [163-167].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Letrozol jest wskazany do stosowania w:

e leczeniu uzupetniajgcym u kobiet po menopauzie z inwazyjnym rakiem piersi we wczesnym stadium
zaawansowania, z obecnoscig receptorow hormonalnych,

e przediuzonym leczeniu uzupetniajgcym hormononozaleznego inwazyjnego raka piersi u kobiet po
menopauzie, ktére otrzymywaty wczesniej standardowg terapie uzupetniajgca tamoksyfenem przez
5 lat,

e leczeniu pierwszego rzutu u kobiet po menopauzie z zaawansowanym, hormonozaleznym rakiem
piersi

e leczeniu zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie naturalnej lub wywotanej sztucznie,
leczonych wczesniej antyestrogenami, u ktérych doszio do nawrotu lub progresji choroby [163—
167],

¢ leczeniu neoadiuwantowym u kobiet po menopauzie z HER2-ujemnym rakiem piersi z obecnosciag
receptoréow hormonalnych, ktére nie kwalifikujg sie do chemioterapii i u ktérych nie ma wskazan do

natychmiastowej operacji [164—167].

Nie wykazano skutecznosci u pacjentek z rakiem piersi bez receptoréow dla hormondéw [163—167].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Zalecana dawka letrozolu u dorostych wynosi 2,5 mg raz na dobe. Nie jest konieczne dostosowanie

dawki u pacjentek w podesztym wieku [163-167].

PRZECIWWSKAZANIA

e nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
e kobiety przed menopauza,

e Cigza,
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¢ karmienie piersig [163-167],
e ciezka niewydolnosé watroby (w skali Child-Pugh stopnia 3) [163].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane wystepujace u pacjentéow leczonych w ramach badan

klinicznych letrozolem przedstawiono ponizej (Tabela 42) [163—167].

Tabela 42.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych letrozolem w ramach badan
klinicznych [163-170]

Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)

brak taknienia (jadtowstret)°, zwigkszenie taknienia®, depresja, bole glowy, zawroty gtowy,
hipercholesterolemia, uderzenia  kotatanie serca®, nadci$nienie, nudnosci, niestrawnos¢®, zaparcia, bol brzucha, biegunka,

gorgca, zwigkszona potliwosc, wymioty, tysienie, wysypka (w tym wysypka rumieniowa, wysypka plamisto-grudkowa,
béle stawdw, zmeczenie (w tym tuszczycopodobna, pecherzykowa), sucho$¢ skory, zwiekszona potliwosé?, bol miesni,
astenia?®, ostabienie, zte bdle kosci®, osteoporoza, ztamania kosci, zapalenie stawdw, krwawienia z drég rodnych,
samopoczucie) uczucie zmeczenia (w tym astenia, zte samopoczucie)?, obrzek obwodowy, bdl w klatce

piersiowej, zwigkszenie masy ciata, hiperholesterolomia®

a) Raportowane w ChPL produktéw leczniczych Clarzole [164], Lametta [166], Lortanda [168] i Letrozolum Genthon [169].

b) W ChPL produktow leczniczych Clarzole [164] i Letrozole Eugia (Letrozole Aurovitas) [170] wskazano, ze zmniejszony apetyt i wzmozony apetyt
wystgpowaty niezbyt czesto.

c) Zdarzenie niepozadane po zastosowaniu produktu leczniczego opisywane jedynie w przypadku leczenia chorych z nowotworem z przerzutami
(produkty lecznicze: Clarzole [164], Etruzil [165], Lametta [166], Letrozole Bluefish [167], Lortanda [168] i Letrozolum Genthon [169]).

d) Raportowane w ChPL produktu leczniczego Aromek [163].

STATUS REJESTRACYJNY

Produkty lecznicze Aromek (podmiot odpowiedzialny Celon Pharma S.A.) oraz Lametta (podmiot
odpowiedzialny Vipharm S.A.) otrzymaty w dniu 29 kwietnia 2004 roku pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu, wazne na terenie Unii Europejskiej [163, 166]. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu

leczniczego Lametta zostato ostatnio przedtuzone 9 lipca 2013 roku [164].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2025 roku, letrozol (produkty lecznicze: Aromek, Clarzole, Etruzil, Lametta,
Letrozole Aurovitas/Letrozole Eugia, Letrozole Bluefish) jest refundowany w ramach katalogu otwartego
(zatacznik A) [132].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Ponizej przedstawiono dostepne w Polsce preparaty letrozolu (Tabela 43).
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Tabela 43.
Preparaty letrozolu dostepne w Polsce [135]
Preparat Podmiot odpowiedzialny Wytworcal/lmporter
Aromek Celon Pharma S.A. Celon Pharma Sp. z o.0.
Clarzole Actavis Group PTC ehf S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
Etruzil Egis Pharmaceuticals PLC Rottendorf Pharma GmbH.; Synthon B.V.; Synthon Hispania S.L
Lametta Vipharm S.A. Vipharm S.A.
Letrozole APL Swift Services (Malta) Ltd.; Arrow Generiques SAS; Generis

Eugia Pharma (Malta) Ltd.

Aurovitas Farmaceutica, S.A.
I'Bﬁt:;g:f Bluefish Pharmaceuticals AB Bluefish Pharmaceuticals AB; Genepharm S.A.
Letrozolum Genthon BV Industria Quimica y Farmaceutica VIR S.A.; Rottendorf Pharma GmbH;
Genthon Synthon B.V.; Synthon Hispania S.L.
Lortanda Krka, d.d., Novo mesto Krka, d.d., Novo mesto; TAD Pharma GmbH
8.3.Anastrozol

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory enzymow, inhibitory aromatazy, kod ATC: L02B G03 [171-
176].

MECHANIZM DZIALANIA

Anastrozol jest silnie dziatajgcym i wysoce selektywnym niesteroidowym inhibitorem aromatazy. U
kobiet po menopauzie estradiol jest gidwnie wytwarzany w tkankach obwodowych na drodze
przeksztatcenia androstendionu do estronu z udziatem kompleksu enzymatycznego aromatazy. Estron
ulega nastepnie przeksztatceniu do estradiolu. Wykazano, ze u kobiet z rakiem piersi zmniejszenie

stezenia estradiolu we krwi jest korzystne [171-176].

Stosujac bardzo czute testy stwierdzono, ze u kobiet po menopauzie stosowanie anastrozolu w dawce

1 mg na dobe powoduje zmniejszenie wytwarzania estradiolu o ponad 80% [171-176].

Anastrozol nie wykazuje aktywnosci progestagenowej, androgenowej i estrogenowej. Anastrozol
podawany w dawce do 10 mg na dobe nie wptywa na wydzielanie kortyzolu i aldosteronu zaréwno bez,
jak i po stymulacji wydzielania przez ACTH. Dlatego w czasie leczenia anastrozolem nie jest konieczna

suplementacja kortykosteroidow [171-176].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane: zoite, biate lub biatawe, okragte, dwuwypukte, obustronnie wypukte. Kazda tabletka

zawiera 1 mg anastrozolu [171-176].
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Substancje pomocnicze: kazda tabletka zawiera laktoze (87 mg, 90 mg, 91 mg lub 93 mg laktozy) [171—
176].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Anastrozol jest wskazany w:

e leczeniu zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie, u ktérych stwierdzono w guzie
obecnos$¢ receptora dla hormonu [171-176],

e leczeniu uzupetniajgcym wczesnego raka piersi u kobiet po menopauzie, u ktérych stwierdzono w
guzie obecnos¢ receptora dla hormonu,

e leczeniu uzupetniajgcym wczesnego raka piersi u kobiet po menopauzie, u ktérych stwierdzono w
guzie obecnos¢ receptora dla hormonu, po 2 do 3 latach leczenia uzupetniajgcego tamoksyfenem
[171-174, 176].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA
Jedna tabletka powlekana (1 mg) przyjmowana doustnie raz na dobe [171-176].

U pacjentek po menopauzie z wczesnym rakiem piersi, u ktérych stwierdzono w guzie obecno$é

receptora dla hormonu, zaleca sie hormonalne leczenie uzupetniajgce przez 5 lat [171-174, 176].

Informacje dotyczace modyfikacji dawkowania oraz dawkowanie w szczegdlnych populacjach
pacjentow dostepne sg w Charakterystyce Produktu Leczniczego [171-176].

PRZECIWWSKAZANIA

Anastrozol jest przeciwwskazany u:
e pacjentek w okresie cigzy i karmienia piersia,
e pacjentek ze stwierdzong nadwrazliwoscig na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje

pomocniczg [171-176].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

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

klinicznych anastrozolem przedstawiono ponizej (Tabela 44).

Tabela 44.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentéw leczonych anastrozolem w ramach badan
klinicznych [171-177]

Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)
depresja, bdl glowy, uderzenia anoreksja, brak taknienia?, hipercholesterolemia, sennos¢, zespot ciesni nadgarstka®,
gorgca, nudnosci, wysypka, zaburzenia czucia (w tym parestezje, utrata smaku i zaburzenia smaku), biegunka,
bél/sztywnos¢ stawdw, zapalenie wymioty, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, aminotransferazy alaninowej
stawow, osteoporoza, ostabienie (AIAT) i aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) w surowicy, $cienczenie i
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Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)

przerzedzenie wioséw (tysienie), reakcje alergiczne, bdl kosci, bol migsni, suchosé
pochwy, krwawienie z pochwy®

a) Brak taknienia raportowany w ChPL produktéw leczniczych Arimidex [171] oraz Atrozol [176].

b) Przypadki zespotu ciesni nadgarstka zgtaszane byly w wiekszej liczbie u pacjentek stosujgcych anastrozol w trakcie badan klinicznych niz u tych
zazywajacych tamoksyfen. Jednak wiekszos¢ tych przypadkéw jest zgtaszana u pacjentek posiadajgcych predyspozycje do tego schorzenia.

c) Krwawienia z pochwy obserwowano czesto, zwykle u pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi, podczas pierwszych kilku tygodni po zmianie
terapii z hormonalnej na terapie anastrozolem. Jesli krwawienie sie przedtuza nalezy rozwazy¢ zmiane leczenia.

STATUS REJESTRACYJNY

Anastrozol (produkt leczniczy Arimidex, podmiot odpowiedzialny Laboratoires Juvisé Pharmaceuticals)
otrzymat w dniu 6 marca 1998 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie
Rzeczpospolitej Polski. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Arimidex zostato
ostatnio przedtuzone 31 lipca 2015 roku [171].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2025 roku, anastrozol (produkty lecznicze: Anastrozol Bluefish, Anastrozole
Eugia, Anastrozol Teva, Arimidex, Atrozol i Egistrozol) jest refundowany w ramach katalogu otwartego
(zatgcznik A) [132].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE
Ponizej przedstawiono dostepne w Polsce preparaty anastrozolu (Tabela 45).

Tabela 45.
Preparaty anastrozolu dostepne w Polsce [135]

Preparat Podmiot odpowiedzialny Wytworcal/lmporter
Anastr_ozol Bluefish Pharmaceuticals AB Bluefish Pharmaceuticals AB
Bluefish
Anastrozol Teva Pharmaceuticals Polska GALIEN LPS; lvax Pharmaceuticals, s.r.o.; Merckle GmbH;
Teva Sp.z0.0 Pharmachemie B.V.; Teva Pharmaceutical Works Private Limited

Anastrozole

Eugia Pharma (Malta) Ltd.

Company; Teva UK Ltd.
APL Swift Services (Malta) Ltd.; Arrow Generiques; Generis

Aurovitas Farmaceutica, S.A.
Apo-Nastrol Aurowta;pPr;a(l;rga Polska Doppel Farmaceutici S.r.l.; Genepharm S.A.
Arimi Laboratoires Juvise AstraZeneca AB; AstraZeneca GmbH; AstraZeneca UK Ltd.; Haupt
rimidex )
Pharmaceuticals Pharma Muenster GmbH
Atrozol Vipharm S.A. Vipharm S.A.
Egistrozol Egis Pharmaceuticals PLC Egis Pharmaceuticals PLC; Synthon B.V. ; Synthon Hispania S.L.
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8.4.Tamoksyfen

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, antyestrogeny (Kod ATC: L 02 BA 01) [139, 140, 178].

MECHANIZM DZIALANIA

Tamoksyfen jest niesteroidowg pochodng trifenyloetylenu, wykazujgca szerokie spektrum dziatan
farmakologicznych, dziatajgc w réznych tkankach jako agonista estrogenéw lub antagonista estrogenéw
[139]. Tamoksyfen hamuje konkurencyjnie wigzanie estrogendéw z receptorami hormonalnymi w
cytoplazmie, w wyniku czego ogranicza podzialy komérkowe w tkankach zaleznych od estrogenéw. W
przerzutowym raku piersi petna lub czesciowa remisja, zwlaszcza w przerzutach do tkanek miekkich i
kosci, wystepuje w okoto 50-60% przypadkéw, jesli w tkance nowotworowej znajdujg sie receptory
estrogenowe, i tylko w okoto 10% przypadkow, gdy brak tych receptoréw. U kobiet z guzami z dodatnimi
receptorami estrogenowymi lub guzami z nieznanym statusem receptoréw, ktoére otrzymaty leczenie
uzupetniajgce tamoksyfenem, stwierdzono znacznie mniej nawrotéw i zwiekszony odsetek 10-letniego
przezycia; 5-letnie leczenie dawato znacznie lepszy skutek niz leczenie przez 1 rok lub 2 lata. To
korzystne dziatanie prawdopodobnie nie zalezy od wieku pacjentki, jej statusu menopauzalnego ani od

dawki tamoksyfenu czy dodatkowej chemioterapii [140].

POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka [139, 140, 178]

Jedna tabletka powlekana zawiera 30,4 mg tamoksyfenu cytrynianu, co odpowiada 20 mg tamoksyfenu
[139, 140]. Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: 1 tabletka zawiera 144,4 mg laktozy
jednowodnej i laktozy [140] lub 1 tabletka zawiera mniej niz 23 mg sodu i 216,4 mg laktozy jednowodnej
[139].

Jedna tabletka zawiera 10 mg tamoksyfenu (Tamoxifenum). Substancja pomocnicza o znanym
dziataniu: 69,9 mg laktozy jednowodnej. Jedna tabletka zawiera 20 mg tamoksyfenu (Tamoxifenum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 139,2 mg laktozy jednowodne;j [178].

Biate lub szarawo-biate, okragte, ptaskie tabletki ze $cietymi krawedziami, bezwonne lub prawie
bezwonne z napisem ,ZT20” po jednej stronie i linig podziatu po drugiej stronie. Powierzchnia do

przetamywania jest biata lub szarawo-biata [139].

Biate, gtadkie, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane z rowkiem podziatu po jednej stronie
[140].
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WSKAZANIA DO STOSOWANIA

e Leczenie raka piersi [139, 178],
e Leczenie uzupetniajgce po pierwotnej terapii raka piersi,

e Leczenie zaawansowanego raka piersi z przerzutami [140].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Zwykle stosowana dawka dobowa tamoksyfenu wynosi 20-40 mg. Dawka 20 mg jest zazwyczaj
wystarczajgca [139, 140, 178].

Czas leczenia ustalany jest indywidualnie i zalezy od ciezkosci i przebiegu choroby [178].

PRZECIWWSKAZANIA

¢ Nadwrazliwo$¢ na tamoksyfen lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
o Cigza[139, 140, 178],
o Ciezka matoptytkowos¢, leukopenia lub hiperkalcemia [140, 178].

Produktu leczniczego nie wolno stosowac u dzieci [140, 178].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane wystepujace u pacjentéw leczonych w ramach badan
klinicznych tamoksyfenem przedstawiono ponizej (Tabela 46).

Tabela 46.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentéw leczonych tamoksyfenem w ramach badan
klinicznych [139, 140, 178]

Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)
zatrzymanie ptynéw, nudnosci, przemijajgca niedokrwistos¢, leukopenia (czasami z niedokrwistoscig i/lub
wysypka skorna (w tym rzadko: matoptytkowoscig), matoptytkowos¢, hiperkalcemia u pacjentek z przerzutami do kosci,
rumien wielopostaciowy, zespot zwilaszcza na poczatku leczenia, zwigkszenie stezenia triglicerydéw w surowicy,
Stevensa Johnsona lub oszotomienie, bol glowy, zaburzenia czucia (w tym parestezje i zaburzenia smaku),
pecherzyca), uptawy, nieregularne  zaburzenia widzenia, tylko czesciowo odwracalne, spowodowane zaéma, zmetnieniem
cykle miesigczkowe az do rogoéwki i (lub) retinopatig (ryzyko zaémy zwigksza sie wraz z dtugoscia leczenia
catkowitego zahamowania tamoksyfenem), incydenty niedokrwienia mézgu, kurcze nog, zdarzenia zakrzepowo-
miesigczkowania u pacjentek zatorowe, w tym zakrzepica zyt gtebokich konczyn dolnych i zator tetnicy ptucnej,
przed menopauza, krwawienie z zwtaszcza w terapii skojarzonej z chemioterapeutykami, wymioty, zaparcia, biegunka,
drég rodnych, uderzenia goraca, zmiany aktywnosci enzymoéw watrobowych, sttuszczenie watroby, lysienie, reakcje
(czesciowo w wyniku nadwrazliwosci, w tym rzadko obrzek naczynioruchowy, bol migsni, $wigd sromu,
przeciwestrogenowego dziatania miesniaki macicy, proliferacyjne zmiany endometrium (neoplazja, hiperplazja, i polipy
tamoksyfenu), zmeczenie endometrium, rzadko endometrioza?)

a) Zgodnie z obecnym stanem wiedzy, ryzyko raka endometrium wzrasta 2—4-krotnie wraz z wydtuzeniem czasu leczenia tamoksyfenem w
poréwnaniu z kobietami nieleczonymi tamoksyfenem.

STATUS REJESTRACYJNY

Tamoksyfen (produkt leczniczy Tamoxifen Sandoz, podmiot odpowiedzialny Sandoz GmbH) otrzymat
w dniu 8 sierpnia 1994 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Polski, ktére zostato
ostatnio przedtuzone 6 maja 2014 roku [140].
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STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2025 roku, produkty lecznicze Tamoxifen Sandoz i Tamoxifen-Egis sg
refundowane w ramach katalogu otwartego (zatgcznik A do obwieszczenia). Produkt leczniczy
Tamoxifen-Egis jest refundowany réwniez w ramach katalogu chemioterapii (zatgcznik C do

obwieszczenia) [132].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Ponizej przedstawiono dostepne w Polsce preparaty tamoksyfenu (Tabela 47).

Tabela 47.
Preparaty tamoksyfenu dostepne w Polsce [135]
Preparat Podmiot odpowiedzialny Wytworcal/lmporter
Tamoxifen-Ebewe 10 Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG
Ebewe Pharmiges.m.b.H Nfg. Lek Pharmaceuticals d.d.

Tamoxifen-Ebewe 20
Salutas Pharma GmbH

Tamoxifen-Egis Egis Pharmaceuticals PLC Egis Pharmaceuticals PLC

Tamoxifen Sandoz Sandoz GmbH Salutas Pharma GmbH
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Aneks A. Przeglad opracowan wtornych

W ramach przeszukania baz informacji medycznej poszukiwano przegladéw systematycznych oraz
metaanaliz, ktérych celem byta ocena i poréwnanie skutecznosci terapii z wykorzystaniem inhibitora
aromatazy z terapig tamoksyfenem stosowanych adiuwantowo we wczesnym raku piersi. Odnalezione

prace wtérne wraz z ich wynikami zestawiono i oméwiono w Rozdz. 6 (Tabela 39).

Tabela 48.

Wyniki wyszukiwania w bazie MEDLINE (przez PubMed)
Lp. Stowa kluczowe Wyniki
#1 breast AND cancer 544 575
#2 early OR adiuvant OR adjuvant 2330908
#3 tamoxifen 33 800
#4 letrozole OR anastrozole OR aromatase inhibitor 16 732
#5 ‘systematic review’ OR metaanalysis OR ‘meta-analysis’ 524 886
#6 #1 AND #2 94 537
#7 #3 AND #4 4 355
#8 #5 AND #6 AND #7 154

Data przeszukania: 9 grudnia 2024 roku

Tabela 49.

Wyniki wyszukiwania w bazie EMBASE
Lp. Stowa kluczowe Wyniki
#1 breast AND cancer 743 892
#2 early OR adiuvant OR adjuvant 2753 849
#3 tamoxifen 78 294
#4 letrozole OR anastrozole OR ‘aromatase inhibitor’ 35920
#5 ‘systematic review’ OR metaanalysis OR ‘meta-analysis’ 708 785
#6 #1 AND #2 149 446
#7 #3 AND #4 15 388
#8 #5 AND #6 AND #7 604

Data przeszukania: 9 grudnia 2024 roku

Tabela 50.

Wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane
Lp. Stowa kluczowe Wyniki
#1 breast AND cancer 49 762
#2 early OR adiuvant OR adjuvant 205 431
#3 tamoxifen 5634
#4 letrozole OR anastrozole OR "aromatase inhibitor” 4 861
#5 "systematic review” OR metaanalysis OR "meta—analysis” 34775
#6 #1 AND #2 17 933
#7 #3 AND #4 1316
#8 #5 AND #6 AND #7 51

Data przeszukania: 9 grudnia 2024 roku
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