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1.1.

1.2.

Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego, HER2-ujemnego hormonowrazliwego raka piersi

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, kidére bedg czescig wniosku o finansowanie sacytuzumabu
gowitekanu (produkt leczniczy Trodelvy®) w terapii dorostych pacjentéw z zaawansowanym

HER2-ujemnym, hormonowrazliwym rakiem piersi.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

2. przedstawienie aktualnych standardow postepowania (practice guidelines) w omawianym
wskazaniu w Polsce i na swiecie,

3. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego opcji stosowanych w leczeniu raka piersi
w Polsce,

4. analize rekomendacji dotyczgcych finansowania sacytuzumabu gowitekanu,

5. opis aktualnej praktyki klinicznej leczenia raka piersi w Polsce,

6. wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnaé sacytuzumab gowitekan w analizach
oceny technologii medycznych wraz z uzasadnieniem

7. oraz definiowanie populacji docelowej, interwencji, komparatoréw, ocenianych punktéw koncowych
i metodyki badan (PICOS) dla analiz HTA.

Uzasadnienie celu analizy w kontekscie niezaspokojonych

potrzeb medycznych

Rak piersi jest najcze$ciej diagnozowanym nowotworem ztosliwym i stanowi drugg po raku ptuca
przyczyne zgonu z powodu nowotworéw w Polsce. W 2020 roku rak piersi byt rozpoznany u blisko
25tys. osob, a prawie 9tys. pacjentdw zmarto z powodu raka piersi [1, 2]. Rak piersi dotyka
pacjentow w kazdym wieku, takze tych w wieku produkcyjnym, stanowigc przez to duze obcigzenie
spoteczno-ekonomiczne. W 2022 roku rak piersi stanowit pierwszy nowotwér ztosliwy pod wzgledem
najwyzszej liczby wydanych zaswiadczen lekarskich oraz liczby dni absencji chorobowej w Polsce [3].
Rak piersi wptywa negatywnie na jakos¢ zycia chorych, powodujgc ucigzliwe fizyczne objawy jak
zmeczenie lub bdl, a takze powodujgc szereg praktycznych i emocjonalnych wyzwan, z ktérymi muszg

mierzyC sie chorzy [4, 5].
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U chorych z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym hormonowrazliwym rakiem piersi (HR+) bez
nadekspresji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-) postepowaniem
terapeutycznym w pierwszej i drugiej linii leczenia jest hormonoterapia, realizowana najczesciej za
pomoc3 inhibitoréw aromatazy lub leczenie ukierunkowane molekularnie, ztozone z inhibitora CDK 4/6
w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem. Z kolei pacjenci z potwierdzonymi
mutacjami w genach kierowani sg na Sciezke leczenia ukierunkowanego molekularnie na konkretny
typ mutacji, np. leczenie alpelisybem w przypadku mutacji PIK3CA lub inhibitorami PARP w przypadku
mutacji BRCA1/2. W kolejnych liniach leczenia systemowego u pacjentéw, u ktérych nie stwierdza sie
obecnosci ww. mutacji lub sg po niepowodzeniu ww. lekdw celowanych jedyng opcjag terapeutyczng
refundowang w Polsce i stosowang w praktyce klinicznej jest jednolekowa chemioterapia,
charakteryzujgca sie niskg skutecznoscig, a takze ze wzgledu na towarzyszace jej stosowaniu
zdarzenia niepozgdane ograniczajgca jako$¢ zycia pacjentéw [6—14]. Istnieje zatem uzasadniona
potrzeba poszerzenia dostepu do bardziej nowoczesnych i skutecznych terapii systemowych dla

pacjentow z rakiem piersi po niepowodzeniu co najmniej dwdch wczesniejszych linii leczenia.

Odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby terapii pacjentéw z rakiem piersi HR+ HER2- w trzeciej i
kolejnych liniach leczenia systemowego jest zastosowanie zalecanych przez wytyczne praktyki
klinicznej koniugatéw przeciwciato-lek. Sacytuzumab gowitekan (produkt leczniczy Trodelvy®)
jest jedynym lekiem, ktéry zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym jest przeznaczony do
leczenia nieresekcyjnego lub przerzutowego raka piersi HR+ HER2- u pacjentéw, ktérzy
wczesniej otrzymali terapie hormonalng i co najmniej dwie dodatkowe linie leczenia
systemowego w zaawansowanej chorobie [15]. W przeciwieAstwie do nierefundowanego w Polsce
trastuzumabu derukstekanu, ktéry zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym jest ograniczony wytgcznie
do terapii pacjentéw z rakiem piersi z niskg ekspresjg receptorow HER2 (HER2-/ow), sacytuzumab
gowitekan jest lekiem mozliwym do zastosowania w szerszej populacji chorych, dla ktérych procz
chemioterapii nie ma dostepnej zadnej innej terapii systemowej (w tym takze pacjentéw z rakiem
piersi HER2-low) [15, 16].

Sacytuzumab gowitekan jest lekiem posiadajgcym skuteczno$¢ udowodniong w ramach
randomizowanego badania klinicznego TROPICS-02 w populacji pacjentéw z rakiem piersi
HR+ HER2- po niepowodzeniu co najmniej 2 linii chemioterapii systemowej (w tym taksanow), terapii
hormonalnej oraz terapii z uzyciem inhibitorow CDK 4/6. W badaniu TROPICS-02 wykazano, ze
terapia sacytuzumabem gowitekanem w poréwnaniu z zastosowaniem chemioterapii standardowej w
sposob istotny statystycznie wydtuzyta przezycie catkowite pacjentéw (HR = 0,79 [0,65; 0,95]), a takze
przezycie wolne od progresji choroby nowotworowej (HR = 0,65 [0,53; 0,81]), jak réwniez istotnie
statystycznie zwiekszyta prawdopodobienstwo uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie (21% vs
14%, RR = 1,52 [1,05; 2,21]). W badaniu TROPiICS-02 wykazano ponadto, ze profil bezpieczenstwa
sacytuzumabu gowitekanu jest akceptowalny, a najczesciej pojawiajagcymi sie zdarzeniami
niepozadanymi pojawiajgcymi sie u pacjentow leczonych sacytuzumabem gowitekanem byly
neutropenia oraz biegunka, ktére sg zdarzeniami tatwymi do kontrolowania. Udowodniono takze, ze

stosowanie sacytuzumabu gowitekanu w poréwnaniu ze standardowg chemioterapig lepiej wptywa na
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utrzymanie dobrej jakosci zycia chorych mierzonej przy uzyciu kwestionariuszy EORTC-QLQ-C30 i
EQ-5D-5L [15, 17, 18].

Finansowanie sacytuzumabu gowitekanu u pacjentéw z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem piersi HR+ HER2-, ktdérzy wczesniej otrzymali terapie hormonalng stosowang w ramach
dowolnego etapu terapii oraz co najmniej dwie dodatkowe terapie systemowe stosowane w chorobie
zaawansowanej, pozwoli na rozszerzenie mozliwosci terapeutycznych pacjentéw o bardziej
nowoczesne i skuteczniejsze metody leczenia niz dostepna aktualnie chemioterapia, tym samym
poprawiajac rokowanie oraz jako$¢ zycia chorych.

Rysunek 1.
Odpowiedz terapii sacytuzumabem gowitekanem na niezaspokojone potrzeby medyczne pacjentow z rakiem piersi
HR+ HER2-

Niezaspokojona potrzeba medyczna pacjentow z rakiem piersi HR+ HER2-, ktérzy wczesniej

otrzymali terapie hormonalng stosowang w ramach dowolnego etapu leczenia oraz co
najmniej dwie dodatkowe terapie systemowe stosowane w chorobie zaawansowanej

Rak piersi najczesciej Wysoka $miertelno$¢ (drugi po Jedyna dostepna opcja
wystepujacym nowotworem w raku ptuca nowotwér powodujacy terapeutyczna w populacji
Polsce najwiekszg liczbe zgonow) docelowej to chemioterapia

Potrzeba refundacji terapii o potwierdzonej skutecznosci wsrod pacjentow z rakiem piersi
HR+ HER2-, jaka jest sacytuzumab gowitekan (produkt leczniczy Trodelvy®)

Skutecznos¢ terapii Istotne statystycznie wydtuzenie Istotne statystycznie zwiekszenie
potwierdzona w duzym, przezycia catkowitego oraz - prawdopodobienstwa uzyskania
randomizowanym badaniu przezycia woinego od progresy odpowiedzi na leczenie w

klinicznym 11l fazy Choroct;]yexiz‘:;?;)?:mu ‘ poréwnaniu z chemioterapig

Akceptowalny profil bezpieczenstwa (wystepujace Przewaga nad chemioterapig odnosnie do
najczesciej biegunka i neutropenia tatwe do utrzymania jakosci zycia chorych
kontrolowania)
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2.1.

Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego, HER2-ujemnego hormonowrazliwego raka piersi

Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

RAK PIERSI

Rak piersi (ang. breast cancer) to ztosliwy nowotwoér wywodzacy sie z nabtonka przewodéw lub
zrazikdw gruczotu sutkowego [19]. Rak piersi jest przypisany w Miedzynarodowej Statystycznej
Klasyfikacji Chorob i Probleméw Zdrowotnych w wersji 10 (ICD-10; ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems) do kodu C50 [19].

Wedtug opracowanej w 2018 roku przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO; ang. World Health
Organization) i obowigzujgcej od 2022 roku nowej klasyfikacji tj. klasyfikacji ICD-11 rak piersi jest
przypisany do kodow 2C60-2C65; 2C6Y, 2C6Z i dodatkowych podkodéw dla kodu 2C61 (Tabela 31,
Aneks A) [20, 21].

HORMONOWRAZLIWY HER2-UJEMNY (HR+ HER2-) RAK PIERSI

Hormonowrazliwy (HR+; ang. hormone receptor-positive) rak piersi bez nadekspresji receptora
ludzkiego naskdérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-, ang. Human Epidermal Growth Factor
2-negative) to nowotwor charakteryzujacy sie:
e obecnoscig receptoréow hormonéw steroidowych:
o estrogenowego (ER) i/lub
o progesteronowego (PgR), oraz

¢ negatywnym statusem receptora HER? {j. brakiem nadekspresji HER2 [6].

ZNACZENIE RECEPTOROW HORMONOW STEROIDOWYCH | STATUS RECEPTORA HER2

Estrogen i progesteron to dwa hormony steroidowe, ktére petnig wazng role m.in. w prawidiowym
rozwoju gruczotu piersiowego. Kompleksy tworzone przez estrogen i progesteron ze swoimi
receptorami (receptorem ER i receptorem PgR) doprowadzajg do =zapoczatkowania szlaku
sygnatowego, ktorego efektem jest podziat komérek. W przypadku procesu nowotworowego
wystepuje nadekspresja receptorow hormondéw steroidowych, co doprowadza do nadmiernego
podziatu komorek i powstawania guza w piersi. Hormonowrazliwy rak piersi jest wiec rakiem
reagujgcym na sygnat indukowany poprzez powstawanie kompleksu hormon — receptor hormonaliny.
Ingerencja w ten sygnat jest podstawg dziatania lekdw dedykowanych temu podtypowi raka (np.

inhibitoréw aromatazy) [21-24].
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Biatko kodowane przez gen HER?2 jest transbtonowym receptorem o wiasciwosci kinazy tyrozynowe;.
Poprzez dziatanie biatka HER2 stymulowane sg szlaki sygnalizacji komérkowej PI3K/Akt/mTOR. W
prawidtowych komaérkach wystepujg 2 kopie genu HER2 — ich ekspresja doprowadza do powstawania
okoto 50 tys. czgsteczek biatka w kazdej komoérce. Zbyt duza liczba kopii genu HER2 (amplifikacja
genu), prowadzi zazwyczaj do 10-100 krotnego zwigkszenia liczby biatek HER2 w komdrce, co
wplywa na zwiekszenie nadekspresji receptora. W efekcie zwiekszona liczba receptoréw HER2
doprowadza do nowotworzenia i szybkiego wzrostu guza. Zgodnie z danymi literaturowymi nowotwory
z nadekspresjg receptora HER2 sg bardziej oporne na leczenie. Z drugiej jednak strony poznanie
mechanizmu powstawania raka piersi poprzez nadekspresjc HER2 umozliwito stworzenie
odpowiednich lekow celowanych, ktére znacznie poprawity rokowanie tej grupy pacjentéw. Z drugiej
strony brak nadekspresji receptorow biatka HER2 uniemozliwia oddzialywanie na szlaki

sygnalizacyjne indukowane poprzez ten typ receptoréow [25, 26].

KLASYFIKACJA RAKA PIERSI

Najczesciej stosowang molekularng klasyfikacja raka piersi jest ta uwzgledniajgca stan wyzej
opisanych receptoréow hormonoéw steroidowych (HR+/HR-) tj. brak lub obecnos$¢ ekspresji receptorow
ER i PgR oraz brak lub obecno$¢ nadekspresji receptora HER2. Biorgc pod uwage klasyfikacje
molekularng raka piersi dzieli sie na 4 podtypy:

e HR+ HER2+,

¢ HR+ HER2- (stanowigcy przedmiot niniejszej analizy),

e HR- HER2+ oraz

¢ HR- HER2- (potréjnie ujemny rak piersi) [6, 19].

Nowotwory piersi mogg by¢ takze okreslane wedtug klasyfikacji opartej na oznaczeniu gendéw
badanych przy uzyciu mikromacierzy oraz rodzaju komorek, z ktérych sie wywodzg. W ramach tej
klasyfikacji wyréznia sie:

¢ raki luminalne (raki wywodzace sie z warstwy wewnetrznej komorek przewodowych piersi),

o luminalne A - charakteryzujgce sie wysokg ekspresjg gendw zwigzanych z czynnoscig
receptorow estrogenowych i zarazem z niewielkg ekspresjg gendéw zwigzanych z proliferacjg
oraz gendw zwigzanych z ekspresjg receptora HER2,

o luminalne B — charakteryzujgce sie ekspresjg gendow receptorow hormonalnych (nie tak
wysokg jak w przypadku typu A) oraz wysokim poziomem proliferacji komoérkowe;j,

¢ raki HER2-dodatnie, nazywane takze nieluminalnymi (z obecnoscig nadekspresji HER2),
e raki typu podstawnego ,basal-like’, wywodzace sie z komodrek mioepitelialnych przewodow

piersiowych, ktére charakteryzuje najczesciej brak obecnosci receptoréw hormonalnych i

nadekspresji HER2 [22, 23].

W publikacjach dotyczgcych raka piersi czesto prezentowane sg typy raka piersi, ktére tgczg ze sobg
klasyfikacie ze wzgledu na stan receptorow hormonéw steroidowych i receptora HER2 oraz

klasyfikacje ze wzgledu na cechy profilu ekspresji genéw w tkance guza (Tabela 1) [6].
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Tabela 1.
Typy raka piersi ze wzgledu na status receptorow hormonalnych i receptora HER2 [6]

Podtyp raka piersi

Kryterium Luminalny A Luminainy B HER2+ Potréjnie ujemny
HER2+ nieluminalny rak piersi
HR (estrogenowy i/lub . . .
progesteronowy) B B
HER2 = = + + -
. . <mediany dla >mediany dla - S AU B
Ekspresja genu Ki67 osrodka® osrodka® Kazdy Kazdy Kazdy

*Ocena przeprowadzana na podstawie odsetka jader komorek nowotworu wybarwionych przy zastosowaniu przeciwciata Ki67. Kryterium
dodatniego odczynu nie jest ostatecznie ustalone.

Kolorem zielonym oznaczono populacje docelowa niniejszej analizy.

**Okreslenie podtypu HER2+ lub potrojnie ujemnego raka piersi jest niezalezne od kryterium Ki67.

W ostatnich latach précz wyzej wymienionych podtypéw raka piersi, w badaniach nad lekami nowej
generacji pojawia sie okreslenie raka piersi HER2-low, oznaczajgce grupe chorych z niskg ekspresja
HER2. Grupa raka piersi HER2-low obejmuje cze$é rakéw luminalnych oraz potrojnie ujemnych,
stanowigc ponad 50% wszystkich przypadkéw raka piersi. Dalsze badania nad lekami u tej grupy
chorych byé moze w przysztosci wymusza zmiane dotychczasowej klasyfikacji raka piersi w
zaleznosci od ekspresji HER2, wprowadzajgc posrednig grupe o niskiej ekspresji HER2 (HER2-/ow)
[24-26].

Epidemiologia

2.2.1. Dane $wiatowe

CHOROBOWOSE

Zgodnie z danymi GLOBOCAN (Global Cancer Observatory) rak piersi to najczesciej
diagnozowany nowotwoér na swiecie. W 2022 roku 5-letnia chorobowo$é na raka piersi wynosita
ponad 8 min przypadkéw, w tym ponad 2 min w Europie (Tabela 2) [1]. Rak piersi w niemal 100%
dotyczy populacji kobiet. Wedtug szacunkéw wystepowanie u mezczyzn obejmuje mniej niz 1%
przypadkoéw tego nowotworu [27].

Tabela 2.
Chorobowos¢ zwigzana z rakiem piersi (ICD-10 C50) na swiecie i w Europie na podstawie danych GLOBOCAN 2022 [1]
Chorobowos¢
Ple¢ 1-roczna 3-letnia 5-letnia
Liczba Proporcja na 100 Liczba Proporcja na Liczba Proporcja na
przypadkow tys. przypadkow 100 tys. przypadkow 100 tys.
Swiat
Kobiety 1871979 479 5255780 1343 8178 393 209,0
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Chorobowos¢
Pleé 1-roczna 3-letnia 5-letnia
Liczba Proporcja na 100 Liczba Proporcja na Liczba Proporcja na
przypadkow tys. przypadkow 100 tys. przypadkow 100 tys.

Mezczyzni bd bd bd bd bd bd

Ogotem 1871979 479 5255780 134,3 8178 393 209,0

Europa

Kobiety 510 807 132,2 1456 469 377,0 2296 495 5945
Mezczyzni bd bd bd bd bd bd

Ogétem 510 807 132,2 1456 469 377,0 2296 495 5945

W raportach GLOBOCAN 2022 nie raportowano przypadkéw zachorowan lub zgonéw ws$réd mezczyzn, a wartosci raportowane dla kobiet
odpowiadaja wartosciom dla obu pici ogotem.

ZAPADALNOSC

Dane epidemiologiczne zebrane w ramach bazy GLOBOCAN wskazuja, ze w 2022 roku odnotowano
ponad 2 min nowych przypadkéw raka piersi na $wiecie, w tym pét min przypadkéw w Europie.
Wspoétczynnik standaryzowany ze wzgledu na wiek (ASR; ang. age-standardized ratio) liczony na
100 tys. przypadkéw wskazuje, ze zapadalnosé na raka piersi w Europie jest wyzsza w stosunku do
zapadalnosci w skali $wiata (75,6 vs 46,8; Tabela 3) [1].

Tabela 3.
Zapadalnosc¢ na raka piersi (ICD-10 C50) na swiecie i w Europie na podstawie danych GLOBOCAN 2022 [1]

Zapadalnosc

pet Liczba przypadkow Wspétczynnik surowy na 100 tys. ASR na 100 tys.
Swiat

Kobiety 2296 840 58,7 46,8
Mezczyzni bd bd bd

Ogotem 2296 840 58,7 46,8

A . Europa A

Kobiety 557 532 1443 75,6
Mezczyzni bd bd bd

Ogotem 557 532 1443 75,6

ASR — wspdiczynnik standaryzowany wiekiem (ang. Age-standardized ratio);
W raportach GLOBOCAN 2022 nie raportowano przypadkéw zachorowan lub zgonéw wsréd mezczyzn, a wartosci raportowane dla kobiet
odpowiadaja wartosciom dla obu pici ogotem.

UMIERALNOSC

Rak piersi zajmuje czwarte miejsce na swiecie (po raku ptuc, raku jelita grubego i raku watroby) i
trzecie w Europie (po raku ptuc i raku jelita grubego) wsréd nowotworéw bedacych najczestszg
przyczynag zgonéw. W 2022 roku nowotwor ten spowodowat prawie 700 tys. zgondw na $wiecie, w tym
okoto 150 tys. w Europie (Tabela 4) [1].
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L?nbi:Iraaﬁioéé na raka piersi (ICD-10 C50) na swiecie i w Europie podstawie danych GLOBOCAN 2022 [1]
Umieralnos¢
Pleé
Liczba przypadkow Wspotczynnik surowy na 100 tys. ASR na 100 tys.

Swiat
Kobiety 666 103 17,0 12,7
Mezczyzni bd bd bd
Ogétem 666 103 17,0 12,7

Europa
Kobiety 144 439 374 14,6
Mezczyzni bd bd bd
Ogotem 144 439 374 14,6

ASR — wspdiczynnik standaryzowany wiekiem (ang. Age-standardized ratio)
W raportach GLOBOCAN 2022 nie raportowano przypadkéw zachorowan lub zgonow wsrod mezczyzn, a wartosci raportowane dla kobiet
odpowiadaja wartosciom dla obu pici ogotem.

2.2.2. Dane polskie

Nie odnaleziono polskich wskaznikéw chorobowosci, zapadalnosci i umieralnosci dotyczacych raka
piersi HR+ HER2-. Ponizej przedstawiono dane epidemiologiczne dla raka piersi ogétem (ICD-10
C50).

CHOROBOWOSGE

Dane epidemiologiczne z bazy GLOBOCAN jak i Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) wskazuja,
ze rak piersi jest najbardziej rozpowszechnionym nowotworem u kobiet w Polsce. Wedtug danych
GLOBOCAN zajmuje pierwsze miejsce pod wzgledem chorobowosci. Raportowana w bazie
GLOBOCAN 5-letnia chorobowos¢ raka piersi w Polsce w 2022 roku wynosita ponad 100 tys. (Tabela
5) [1]. W przypadku KRN w 2021 roku 5-letnia i 10-letnia chorobowosé raka piersi w Polsce wynosita
odpowiednio blisko 85 tys. i ponad 147 tys. przypadkéw (Tabela 6) [28].

Zgodnie z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) cytowanymi w opublikowanej w 2021 roku
analizie weryfikacyjnej do wniosku o finansowanie leku Talzenna (talazoparyb), w 2020 roku liczba
0s6b z rakiem piersi (rozpoznanie gtéwne lub wspétistniejgce) wynosita ponad 390 tys. (Tabela 7)
[29]. Dla poréwnania na podstawie danych NFZ zawartych w analizie weryfikacyjnej do wniosku o
finansowanie leku Enhertu (trastuzumab derukstekan) populacja oséb z nowotworem ztosliwym piersi
(rozpoznanie gtéwne lub wspdtistniejgce) w wieku =18 lat wynosita w 2020 roku niemal 210 tys.
(Tabela 7) [30].
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Tabela 5.
Chorobowos¢ zwigzana z rakiem piersi (ICD-10 C50) w Polsce na podstawie danych GLOBOCAN 2022 [1]
Chorobowosé
Pleé 1-roczna 3-letnia 5-letnia
Liczba Proporcja na Liczba Proporcja na Liczba Proporcja na
przypadkow 100 tys. przypadkow 100 tys. przypadkow 100 tys.
Kobiety 22122 13,7 63 283 3253 100 017 5141
Mezczyzni bd bd bd bd bd bd
Ogotem 22122 13,7 63 283 3253 100 017 5141

W raportach GLOBOCAN 2022 nie raportowano przypadkéw zachorowan lub zgonéw wsréd mezczyzn, a wartosci raportowane dla kobiet
odpowiadaja wartosciom dla obu pici ogotem.

Tabela 6.
Chorobowos¢ zwigzana z rakiem piersi (ICD-10 C50) wg danych KRN [28]
Ptec Chorobowos¢ 5-letnia (2017-2021) Chorobowos¢ 10-letnia (2012-2021)
Kobiety 84 280 146 288
Mezczyzni 573 889
Ogétem 84 853 147 177

Tabela 7.

Liczba wszystkich pacjentow z rozpoznaniem giownym lub wspolistniejacym nowotworu raka piersi (ICD-10: C50) wg
danych NFZ przedstawionych w AWA Talzenna oraz liczba pacjentow w wieku =18 lat wg danych NFZ
przedstawionych w AWA Enhertu [29, 30]

Rok
Populacja
2018 2019 2020
ICD-10: C50 — wszyscy pacjenci [29] 368 297 400 316 392 946
ICD-10: C50 — pacjenci =18 lat [30] 206 931 216 372 209 249
ZAPADALNOSC

Wedtug danych GLOBOCAN w 2022 roku w Polsce odnotowano ponad 24 tys. zachorowan na raka
piersi [6]. Z kolei dane pochodzace z KRN wskazuja, ze w 2021 roku na raka piersi zachorowato nieco

ponad 21 tys. 0séb, z ktérych niemal wszystkie przypadki dotyczyty kobiet (Tabela 8) [9].

Dane zawarte w Mapach Potrzeb Zdrowotnych (MPZ) wskazuja, ze zapadalnos¢ rejestrowana’ na
raka piersi wynosita w 2016 roku ponad 24 tys. przypadkéw na rok (Tabela 9).

1 Dookreslenie ,zarejestrowana” w przypadku danych NFZ oznacza Ze nie jest to chorobowos¢ lub zapadalnos¢ okreslana na
podstawie badan epidemiologicznych, lecz wynikajaca ze zdarzen zarejestrowanych przez ptatnika publicznego.
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Tabela 8.
Zapadalnosc¢ na raka piersi (ICD-10 C50) w Polsce na podstawie danych GLOBOCAN 2022 i KRN [1, 2]

Zapadalnos¢

plec Liczba przypadkow Wspétczynnik surowy na 100 tys. ASR na 100 tys.”
GLOBOCAN 2022

Kobiety 24 418 125,5 66,0
Mezczyzni bd bd bd

Ogotem 24 418 125,5 66,0

. | KRN 2021 4

Kobiety 21079 107,40 59,82
Mezczyzni 167 0,91 0,48

Ogotem 21246 55,93 31,79

ASR — wspotczynnik standaryzowany wiekiem (ang. Age-standardized ratio)

W raportach GLOBOCAN 2022 nie raportowano przypadkéw zachorowan lub zgonow wsrod mezczyzn, a wartosci raportowane dla kobiet
odpowiadaja wartosciom dla obu pici ogotem.

*W przypadku danych GLOBOCAN standaryzacja wzgledem populacji $wiatowej, w przypadku KRN standaryzacja wzgledem populacji
europejskiej.

;:z::iaalgr.]oéé rejestrowana na raka piersi (ICD-10 C50) w Polsce — dane z Map Potrzeb Zdrowotnych (MPZ)
Zrodto (ref) Rok Liczba przypadkow
MPZ 2015 [31] 2012 19472
MPZ 2019 [32] 2016 24 136

UMIERALNOSC

Dane epidemiologiczne pochodzace z GLOBOCAN z 2022 roku wskazuja, ze rak piersi stanowi drugg
po raku ptuca, a wedtug KRN trzecig po raku ptuca i raku jelita grubego przyczyne zgonu z powodu
nowotworéw u kobiet [1, 2, 28]. Wedtug KRN w 2021 roku z powodu raka piersi zmarto ponad 6 tys.
0s6b, natomiast zgodnie z danymi GLOBOCAN za 2022 roku — prawie 9 tys. (Tabela 10) [1, 2].

Zestawienie polskich, europejskich i $wiatowych danych epidemiologicznych dotyczacych raka piersi
wskazuje, ze polskie wskazniki umieralnosci sg wyzsze niz wskazniki dotyczace populacji europejskiej
i Swiatowej (Wykres 1) [1].

Tabela 10.
Umieralnos¢ na raka piersi (ICD-10 C50) w Polsce podstawie danych GLOBOCAN 2022 i KRN [1, 2]
Umieralnos¢
Plec
Liczba przypadkow Wspotczynnik surowy na 100 tys. ASR na 100 tys.
GLOBOCAN 2022
Kobiety 8723 448 17,4
Mezczyzni bd bd bd
Ogotem 8723 451 17,4
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Umieralnos¢
Plec
Liczba przypadkow Wspotczynnik surowy na 100 tys. ASR na 100 tys.
KRN 2021
Kobiety 6 406 32,64 13,60
Mezczyzni 63 0,34 0,17
Ogotem 6 469 17,03 7,63

ASR — wspotczynnik standaryzowany wiekiem (ang. Age-standardized ratio)

W raportach GLOBOCAN 2022 nie raportowano przypadkéw zachorowan lub zgonow wsrod mezczyzn, a wartosci raportowane dla kobiet
odpowiadaja wartosciom dla obu pici ogotem.

*W przypadku danych GLOBOCAN standaryzacja wzgledem populacji $wiatowej, w przypadku KRN standaryzacja wzgledem populacji
europejskiej.

Wykres 1.
Wspotczynnik zapadalnosci i umieralnosci na raka piersi (ICD 10: C50) w Europie oraz Polsce wg GLOBOCAN 2022 [1]
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ASR —wspotczynnik standaryzowany wiekiem (ang. age-standardized ratio)

CZESTOSC WYSTEPOWANIA RAKA PIERSI W STADIUM NIERESEKCYJNYM LUB
PRZERZUTOWYM

Najczesciej diagnozowanym stadium raka piersi jest stadium miejscowe. Wedtug bazy danych SEER
(ang. Surveillance, Epidemiology, and End Results) opracowanej przez Amerykanskie Towarzystwo
Onkologiczne (ACS, ang. American Cancer Society) rak piersi w stadium miejscowym jest
diagnozowany u 64% pacjentéw z rakiem piersi, podczas gdy 27% chorych ma stadium regionalne
choroby, a zaledwie 6% pacjentéw jest diagnozowanych w stadium przerzutowym. Ogoétem przyjmuje
sie, ze rak piersi w stadium przerzutowym diagnozowany jest u 5-10% chorych [33-35].

Zgodnie z danymi pochodzacymi z publikacji Wojciechowska 2018, w ktdrej do oceny stadium
zaawansowania wykorzystano dane z bazy KRN, w 2010 i 2016 roku w Polsce najczesciej
rozpoznawano raka piersi w stadium miejscowym, natomiast rak piersi w stadium przerzutowym byt
diagnozowany u zaledwie 7-8% chorych (Tabela 11) [36].
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;?:;I:rr: taawansowania raka piersi w momencie diagnozy — dane z 2010 i 2016 roku [36]
Stadium w momencie rozpoznania 2010 2016
Miejscowe 58% 66%
Regionalne 34% 26%
Uogdlnione (przerzutowe) 8% 7%

Poza pacjentami diagnozowanymi w przerzutowym stadium raka piersi, istnieje takze grupa pacjentéw
z rakiem piersi zdiagnozowanym we wczesniejszych stadiach choroby, ktérzy doswiadczyli progresiji
choroby do stadium przerzutowego mimo stosowanego leczenia. Oszacowanie liczby pacjentéw
doswiadczajacych nawrotu choroby do stadium przerzutowego jest trudne, jednak przyjmuje sie, ze
jest to okoto 20-30% wszystkich przypadkéw raka piersi [34, 37, 38].

CZESTOSC WYSTEPOWANIA RAKA PIERSI O PODTYPIE HR+ HER2-

Epidemiologia raka piersi rézni sie w zaleznosci od statusu ekspresji receptoréow hormonéw
steroidowych (HR+/HR-) oraz receptora HER2 (HER2+/HER2-). Rak piersi HR+ HER2- jest
najczesciej wystepujacym podtypem klinicznym raka piersi. Zgodnie z danymi z lat 2017-2021
pochodzacymi z amerykanskiej bazy danych SEER rak piersi HR+ HER2- odpowiada za 70%
wszystkich przypadkéw tego nowotworu ztosliwego (Wykres 2) [39].

Wykres 2.
Czestosc wystepowania poszczegolnych podtypow raka piersi u kobiet w zaleznosci od statusu receptorow HR i HER2,
na podstawie amerykanskiej bazy danych SEER z lat 2017-2021 [39]

= HR+ HER2-

= HR- HER2-

= HR+ HER2+
HR- HER2+

= nieznany
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2.3. Etiologia i patogeneza

Bezposrednig przyczyng raka piersi jest niekontrolowane namnazanie komérek nabtonka przewodow
lub zrazikéw gruczotu sutkowego. Etiologia nowotworu jest ztozona i uwarunkowana wieloma
czynnikami, w tym hormonalnymi, genetycznymi czy zwigzanymi wiekiem (Rysunek 2) [40, 41].

Rysunek 2.
Czynniki ryzyka rozwoju raka piersi [41]

Czynniki ryzyka rozwoju raka piersi:

ewiek,

eczynniki hormonalne i reprodukcyjne,
eczynniki genetyczne,

espozywanie alkoholu,

eaktywnos¢ fizyczna i masa ciafa,
odieta,

epraca w nocy,

eczynniki zakazne

WIEK

W przypadku raka piersi zauwaza sie wzrost zachorowalnosci po 35. roku zycia. Najwiekszg grupe
chorujgcych stanowig osoby w grupie wiekowej 50-70 lat, ktérg w znacznej czesci stanowig kobiety
po menopauzie (zwiekszone ryzyko rozwoju raka piersi zwigzane m.in. z czynnikami hormonalnymi)
[42].

CZYNNIKI HORMONALNE REPRODUKCYJNE

Wyniki analiz wskazuja, ze pierwsza miesigczka w wieku 14 lat lub pozniejszym zmniejsza ryzyko i
chroni przed rakiem piersi. Kolejnym czynnikiem zmniejszajgcym ryzyko wystapienia raka piersi jest
urodzenie pierwszego dziecka przed ukonczeniem 30.roku zycia lub co najmniej 3 cigze. Wsrod
czynnikéw chronigcych przed wystgpieniem raka piersi jest takze karmienie piersia, ktére trwa co
najmniej 12 miesiecy [41].

CZYNNIKI GENETYCZNE

Znacznie zwiekszone ryzyko zachorowania na raka piersi wynika z obecnosci mutacji genu
podatnosci na raka piersi 1 lub 2 (BRCA1/2; ang. BReast CAncer gene). Obie mutacje s3g
odpowiedzialne za ponad 90% dziedzicznych przypadkéw nowotworu, co stanowi ok. 5-10%
wszystkich rakéw piesi [43—-45]. Ryzyko rozwoju nowotworu ztosliwego piersi u nosicielek mutaciji
BRCA1 zwieksza sie z wiekiem — u kobiet do 50. roku zycia wynosi 30%, a do 75. roku zycia okoto
66% w porownaniu z kobietami bez mutacji BRCA. Z kolei w przypadku obecnosci mutacji BRCA2

ryzyko zachorowania na raka piersi miesci sie w granicach 31-56% w poréwnaniu z pacjentkami bez
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mutacji BRCA2 [46]. Nalezy zaznaczy¢, ze obecno$¢ mutacji BRCA1 stwierdzana jest zazwyczaj w
przypadku rakéw piersi HR-, a mutacja BRCA2 w rakach piersi HR+ [44, 45].

SPOZYWANIE ALKOHOLU

Wyniki przegladu systematycznego Connor 2016 wykazaty, ze spozywanie alkoholu zwieksza ryzyko
zachorowania na raka piersi o 7-10% na kazdg spozywang dziennie jednostke alkoholu [47].

Tabela 12.
Czynniki wplywajace na ryzyko zachorowania na raka piersi (opracowanie wiasne)

Czynnik Rak piersi (ogotem)

Wiek powyzej 50 lat

Urodzenie dziecka przed 30 r.z.

Karmienie piersig

Pozne wystapienie pierwszej miesigczki

Mutacja BRCA1/2

=26 |ae |2

Spozywanie alkoholu

Diagnostyka i ocena stopnia zaawansowania

Rak piersi moze przez diuzszy czas pozostawac¢ bezobjawowy. Do rozpoznania dochodzi najczesciej
poprzez zauwazenie przez samego pacjenta guzka lub zmian skérnych w obrebie piersi. Metody
diagnostyczne stuzgce rozpoznaniu raka piersi mozna zaliczy¢ do kilku grup:

» diagnostyki obrazowej (w tym metod przesiewowych),

* diagnostyki molekularnej [6, 19].

DIAGNOSTYKA PODSTAWOWA

W ramach diagnostyki podstawowej przeprowadzane sg przede wszystkim badania obrazowe, jak

réwniez badania patomorfologiczne oraz laboratoryjne (Rysunek 3) [6, 19].
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Rysunek 3.
Metody stosowane w ramach diagnostyki podstawowej raka piersi [6, 19]

Diagnostyka obrazowa

*Mammografia (MG) - jedyna i skuteczna populacyjna metoda wczesnego wykrycia raka piersi. Badanie MG
wykonuje sie w dwdch podstawowych projekcjach (skosnej i gorno-dolnej). W Polsce rutynowemu badaniu MG
(program badan przesiewowych) podlegajg pacjentki w wieku 50-69 lat,

sultrasonografia (USG) - badanie uzupetniajgce do MG, umozliwia rozpoznanie torbieli i widkniako-gruczolakéw. Jest
przydatne do badania piersi o duzej gestosci tkanki gruczotowej (u mtodych kobiet), u ktérych ocena
mammograficzna jest trudna,

erezonans magnetyczny (MRI, ang. magnetic resonace imaging) - badanie wykazujace najwiekszg czutos¢ (0k.95%) -
jego miejsce w standardowym postepowaniu diagnostycznym nie zostato ostatecznie ustalone. Wyjatkiem sg
przypadki kobiet z grupy duzego lub bardzo duzego ryzyka zachorowania na raka piersi (np. nosicielki genéw BRCA1
i BRCA2) oraz kobiety z podejrzeniem raka piersi poddane w przesziosci zabiegom plastycznym dotyczacym piersi
(np. po implantacji protezy). Rola MRI stopniowo ulega zwiekszeniu, gidwnie w ocenie rozlegtosci naciekania
nowotworu, szczegdlnie gdy wyniki MG i USG s3 rozbiezne. Poza tym pod uwage bierze sie zastosowanie MRI do
réznicowania wznowy miejscowej i nietypowych zmian popromiennych.

Badania patomorfologiczne

*Badania umozliwiajgce dokonanie klasyfikacji histologicznej raka piersi na raki przedinwazyjne (stanowigce ok. 20%)
i raki inwazyjne tj. naciekajgce (stanowigce 0k.80%).

Badania laboratoryjne

*Morfologia krwi z rozmazem, podstawowe badania biochemiczne ((m.in. okreslajagce wydolnos¢ watroby i nerek
oraz stezenia wapnia i fosfatazy alkalicznej),

emarkery surowicze (np.CA 15-3 lub CEA) w rozpoznawaniu raka piersi nie majg ustalonej roli; nie jest zalecane ich
oznaczanie w rutynowej praktyce klinicznej.

DIAGNOSTYKA MOLEKULARNA

Po potwierdzeniu obecnosci komérek nowotworowych niezbedne jest przeprowadzenie diagnostyki
molekularnej umozliwiajacej okreslenie podtypu raka piersi i wdrozenia adekwatnego leczenia.
Ekspresje receptoréw hormonéw steroidowych (ER i PgR) ocenia sie immunohistochemicznie (IHC) w
utrwalonym w buforowanej formalinie materiale tkankowym. Mozliwa jest takze ocena materiatu
biologicznego metodg immunopatologiczng w utrwalonych w alkoholu preparatach cytologicznych (np.
w aspiratach cienkoigtowych), jednak badanie to jest mniej wiarygodne i stosuje sie je tylko wéwczas,
kiedy nie ma mozliwosci uzyskania materiatu tkankowego. W opisie wyniku badania nalezy podaé¢
odsetek i site wybarwienia jader komoérek nowotworowych z dodatnim odczynem. Mozna takze
przedstawié¢ te wyniki, postugujac sie skalg Allreda (0-8). Ze wzgledu na fakt, ze w trakcie progresji
nowotworu moze dojs¢ do zmiany stanu receptoréw, zaleca sie (w miare mozliwosci) ich ponowng

ocene w zmianach wtérnych (wznowie lub przerzucie) [6].

Ekspresje HER2 réwniez ocenia sie metoda IHC, ale wylgcznie w materiale tkankowym (ocena
histologiczna). Przy ocenie liczby kopii genu HER2 z wykorzystaniem IHC stosuje sie 4-stopniowg
skale opracowang w 2018 roku przez American Society of Clinical Oncology (ASCO)/College of
American Pathologists (CAP). Wyniki niejednoznaczne (graniczne) sa weryfikowane metodg
hybrydyzacji in situ (ISH, ang. in situ hybridization, np. FISH, ang. fluorescent in situ hybridization lub
CISH, ang. chromogenic in situ hybridization; Tabela 13) [6].
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Tabela 13.
Skala oceny HER2 i interpretacja wg ASCO [6]

Wynik wg IHC Interpretacja (stan receptora HER2)

0

Wynik ujemny
1+

Wynik niejednoznaczny (graniczny), wymaga dalszego postepowania diagnostycznego — ocena wymaga
2+ potwierdzenia liczby kopii genu HER2 metoda hybrydyzacji in situ z tego samego materiatu lub ponownej
oceny IHC, lub metoda hybrydyzacji in situ z innego materiatu z badanego nowotworu

3+ Wynik dodatni

W ostatnich latach w badaniach nad lekami nowej generacji dodatkowo zaczeto wyrézniaé grupe
pacjentéw z rakiem piersi HER2-low. Okreslenie to dotyczy chorych z niska ekspresja HER2, a
doktadniej z ekspresjag HER2 z wynikiem 1+ lub 2+ stwierdzonym metoda IHC, przy jednoczesnym
negatywnym wyniku ekspresji HER2 w badaniu metodg ISH. Obecnie w Polsce nie ma dostepnej
refundowanej terapii w leczeniu pacjentéw z rakiem piersi HER2-low, a tacy chorzy sg leczeni tak
samo jak pacjenci z rakiem piersi HER2- [24, 25].

Rysunek 4.
Klasyfikacja podtypow raka piersi ze wzgledu na ekspresje HER2 z uwzglednieniem podtypu HER2-low wg ESMO

Table 1. Interpretation by the ASCO/CAP 2018 Guidelines and by the 2023 ESMO Consensus on HER2-low breast cancer regarding each pattern of HER2
staining

Description of staining Denomination by 2018 Conclusion by 2018 Conclusion by 2023
ASCO/CAP Guidelines  ASCO/CAP Guidelines ESMO clinical practice
recommendations

- No staining HER2-0 HER2-negative HER2-0 HER2-nuil’
- Incomplete or faint staining in <10% of invasive HER2-0 HER2-negative HER2-ultralow (or >no staining <1+)°
tumor cells
- Incomplete or faint staining in =10% of invasive HER2 1+ HER2-negative HER2-low
tumor cells
- Weak to moderate complete membrane staining in >>10% HER2 2+ nonamplified HER2-negative HER2-low
of invasive tumor cells (ISH-negative)
- Weak to moderate complete membrane staining in =>10% HER2 2+ amplified HER2-positive HER2-positive
of invasive tumor cells (ISH-positive)
complete brane staining in >>10% of invasive HER2 3+ HER2-positive HER2-positive
tumor cells

ASCO, American Society of Clinical Oncology; CAP, College of American Pathologists; HER2, human epidermal growth factor receptor 2; ISH, in situ hybridization.

Bold are the actual definitions. In italics are potential future sub-definitions within the HER2-0 category.

“The decision to establish the HER2-null and HER2-ultralow (or >no staining <1+) categories will be dependent on the results of the DB-06 trial.

W ramach procesu diagnostycznego, zwilaszcza przed podejmowaniem decyzji o leczeniu
systemowym moze podlega¢ ocenie takze ekspresja genu Ki67. Wysoka ekspresja tego genu
Swiadczy o wysokim stopniu proliferacji, a tym samym o poziomie ztosliwosci nowotworu. Oznaczenia
ekspresji Ki67 dokonuje sie metodg IHC. Rekomendacje dotyczace oceny tego parametru nadal nie
sg Scisle sprecyzowane, ze wzgledu na istnienie kilku metodycznych wyzwan takich jak m.in.
wyznaczenie wartosci odcinajacej dla rozréznienia indeksu duzego i matego (wystepujg rozbieznosci
pomiedzy poszczegélnymi osrodkami), technik oceny indeksu w przypadku heterogennego

rozmieszczenia obszardéw o duzej i matej proliferacji [6].

Wystepujaca u czesci pacjentéw z rakiem piersi mutacja BRCA1/2 jest wykrywana na podstawie
badan genetycznych z zastosowaniem takich technik jak reakcja fancuchowa polimerazy w czasie
rzeczywistym (PCR, ang. real-time polymerase chain reaction) oraz tzw. sekwencjonowania nastepnej
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generacji (NGS; ang. Next Generation Sequencing). Na badanie w kierunku nosicielstwa mutacji
BRCA1/2 sg kierowani najczesciej pacjenci, u ktérych w rodzinie wystepowaty przypadki raka piersi [6,
48].

OCENA ZAAWANSOWANIA RAKA PIERSI

Przed rozpoczeciem wilasciwego leczenia niezbedne jest okreslenie stopnia zaawansowania
nowotworu. Obecnie stosowana klasyfikacja kliniczna zaawansowania raka piersi opiera sie na
systemie TNM, uwzgledniajgcym tgczng ocene trzech cech rozpoznania:

e cecha T — guz pierwotny,

e cecha N - regionalne wezly chionne,

e cecha M - regionalne/odlegte umiejscowienie przerzutéow (Tabela 32) [6].

Okreslenie cech TNM umozliwia zaklasyfikowanie pacjenta do odpowiedniego stopnia
zaawansowania anatomicznego nowotworu (Tabela 33). W efekcie wyrdznia sie 5 gtéwnych stadiow
zaawansowania raka piersi:

e stadium O (in situ),

e stadium | (A i B) nazywane rowniez stadium miejscowym,

e stadium Il (A i B) nazywane rowniez stadium regionalnym wczesnym (przerzuty w 1-3 weztach
chtonnych),

o stadium Ill (A,B,C) nazywane rowniez stadium regionalnym poznym (przerzuty w co najmniej 4
wezlach  chlonnych) — stadium, ktére moze podlegaé leczeniu operacyjnemu
(operacyjne/resekcyjne) lub nie podlega leczeniu operacyjnemu (nieoperacyjne/nieresekcyjne),

e stadium IV nazywane stadium uogdlnionym Ilub rozsianym (stadium z wystepowaniem

przerzutéw odlegtych) [49, 50].

Przebieg i rokowanie

W poczatkowym okresie rak piersi moze przebiegaé bezobjawowo. Wraz z uplywem czasu moga
pojawia¢ sie objawy choroby obejmujgce wystepowanie zmian i dolegliwosci skérnych (Rysunek 5)
[19].
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Rysunek 5.
Objawy raka piersi [19]

Objawy raka piersi:

swyczuwalne palpacyjnie zgrubienie (guz) piersi;

*zmiana ksztattu, wielkosci lub sprezystosci sutka;

ewciggniecie skory lub brodawki;

ezmiany skérne na brodawce lub wokdt niej;

ewyciek z brodawki (zwtaszcza krwisty);

ezaczerwienienie i zgrubienie skory (objaw ,,skorki pomarariczy”);
eposzerzenie zyf skory sutka;

eowrzodzenie skory sutka;

epowigkszenie weziéw chfonnych w dole pachowym

Rokowanie u pacjentéw z rakiem piersi uzaleznione jest od stadium zaawansowania oraz podtypu.
Najwyzsze wskazniki przezycia uzyskujg pacjenci w | stadium zawansowania choroby, a wiec z
nowotworem miejscowym, natomiast najnizsze 5-letnie przezycia dotyczg pacjentéw z przerzutowym

rakiem piersi (Wykres 3) [39].

Zgodnie z danymi publikowanymi przez amerykanskg baze danych SEER w latach 2014-2020,
5-letnie przezycie pacjentéw z rakiem piersi HR+ HER2- jest réwne lub nieco wyzsze (w zaleznosci od
stopnia zaawansowania nowotworu) w poréwnaniu z przezyciem pacjentéow z rakiem piersi ogotem
(Wykres 3) [39].

Wykres 3.
Odsetki 5-letnich przezy¢ pacjentow z rakiem piersi (niezaleznie od jego podtypu) i z HR+ HER2- wg amerykanskiej
bazy danych SEER z lat 2014-2020 [39]

100% 100% 100% 95% 91%

oo, 9% g79
80%
70%
60%
50%
40% 35% 379
30%
20%
10%
0%

Lokalnie zaawansowany Przerzuty regionalne Przerzuty odlegte Niezaleznie od
zaawansowania

Odsetek pacjentow

W HR+ HER2- W Wszystkie typy raka piersi

Na przestrzeni ostatnich lat obserwuje sie stopniowag poprawe przezycia pacjentéw z rakiem piersi.
Zgodnie z danymi KRN, 5-letnie przezycie pacjentéw z rakiem piersi zdiagnozowanym w trzech
5-letnich okresach w Polsce (fj. w latach 2000-2005, 2005-2010 oraz 2010-2015) wynosito
odpowiednio 64%, 67% oraz 70% [2].
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Pomimo, ze co do zasady postacie luminalne raka piersi wigzg sie z lepszym rokowaniem od
nieluminalnych, w obrebie podtypu HR+ HER2- lepsze rokowanie wykazuje posta¢ luminalna A,
cechujgca sie dodatkowo nizszym od innych podtypdéw ryzykiem nawrotu choroby (przerzuty
wystepujg u mniej niz 10% pacjentéw). Posta¢ luminalna B raka piersi HR+ HER2- wigze sie z
agresywniejszym przebiegiem, a tym samym z wyzszym ryzkiem nawrotu anizeli w luminalnym A [51,
52].

W badaniu Yang 2020 oceniano wptyw podtypéw molekularnych raka piersi na przezycie catkowite u
ponad 300 tys. pacjentek z rakiem piersi. Wsréd 15tys. pacjentek z rakiem piersi w stadium
przerzutowym najkrotszg srednig przezycia catkowitego wykazano u pacjentek z potréjnie ujemnym
rakiem piersi (18,5 mies.). Pacjentki z HR+ HER2- charakteryzowaty sie Srednig przezycia zblizong do
wynikéw uzyskanych dla raka piersi HR- HER2+ (40,2 mies. vs 40,4 mies.). Najdtuzsza S$rednia
przezycia catkowitego dotyczyta os6b z podtypem HR+ HER2+ (46,0 mies.) (Wykres 4) [53].

Wykres 4.
Przezycie catkowite pacjentek w stadium przerzutowym raka piersi w zaleznosci od podtypu histologicznego [53]

= Mean OS (95%CI)
100 —— HR+/HER2- (N=9,222) 40.2 (39.4-40.9)
Z 80- HR+/HER2+ (N=2,710) 46.0 (44.5-47.5)
-y ' —— HR-/HER2+ (N=1,406) 40.4 (38.3-42.5)
£ e o —— HR-/HER2- (N=1984) 18.5(17.3-19.7)
E 4‘“"'
=
O
20+
Log-rank p<0.001
u | | | 1 | ]
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Overall survival (months)
Zrédto grafiki: Yang 2020 [53].
Podobne zaleznosci opisano w badaniu Howlader 2018, w ktérym ws$rdd pacjentek z rakiem piersi w

stadium przerzutowym najdiuzszg srednig przezycia catkowitego uzyskano u pacjentek z rakiem piersi

HR+ HER2+, a najkrotszg u pacjentek z potrojnie ujemnym rakiem piersi (Wykres 5) [54].
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Wykres 5.
Przezycie catkowite pacjentek w stadium przerzutowym raka piersi w zaleznosci od podtypu histologicznego [54]

Stage IV
100%

o0%
——HR*/HERZ"
B0% ——HR*/HERZ
- +
20% —— HR /HER2

— Triple negative

Breast cancer-specifc survival (%)

0 12 24 36 48

Month since diagnosis
Zrédto grafiki: Howlader 2018 [54].

Wystepowanie mutacji BRCA1/2 najprawdopodobniej nie ma wplywu na przebieg naturalny
nowotworu ztosliwego piersi. Potwierdzajg to wyniki badania obserwacyjnego Pogoda 2020
przeprowadzonego w populacji 502 pacjentéw z rakiem piersi leczonych chemioterapeutycznie w
latach 2005-2008 w warszawskim Instytucie Onkologii im. Marii Skiodowskiej Curie. Sposrod catej
populacji u 124 oséb wystepowaty przypadki raka piersi lub jajnika w wywiadzie. U 30 pacjentow
(24%) wykazano wystepowanie mutacji BRCA1/2. Przeprowadzona analiza nie wykazata istotnej
réznicy miedzy pacjentami z mutacjg BRCA1/2 lub bez mutacji w zakresie przezycia catkowitego
(p £0,649), ryzyka zgonu z powodu nowotworu ztosliwego piersi (p <0,333) oraz przezycia od
wykrycia przerzutow (p = 0,865) [55]. Brak zwigzku miedzy mutacjami BRCA1/2 i rokowaniem
pacjentdw z rakiem piersi wykazano takze w badaniu obserwacyjnym Ballatore 2016. W ramach,
badania poréwnywano przezycie wolne od progresji oraz odsetki 5-letnich przezy¢ pomiedzy grupg
55 kobiet z mutacjag BRCA1/2 i 48 bez tej mutacji, nie wykazujgc znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy obiema grupami [56].

Przerzuty w przebiegu raka piersi HR+ HER2- najczesciej dotyczg wezidw chtonnych, kosci, watroby
oraz ptuc, a takze mozgu [57, 58]. Szczegdlnie niekorzystnym czynnikiem rokowniczym w przebiegu
raka piersi sg przerzuty do moézgu. Ogolne dane literaturowe wskazujg, ze mediana przezycia
pacjentdw z rakiem piersi i ze stwierdzonymi przerzutami do mézgu wynosi od 2 do okoto 25 miesiecy
pomimo zastosowanego leczenia (chemioterapii, leczenia operacyjnego przerzutow oraz radioterapii).
Ponadto przerzuty do mézgu wigzg sie z wystepowaniem deficytdbw neurologicznych, ktére skutkujg
obnizong jakoscig zycia. Rokowanie chorych na raka piersi z przerzutami do mézgu uzaleznione jest
od kilku czynnikdéw, w tym m.in. od cech molekularnych. Najgorzej rokujg pacjenci z przerzutami do
mozgu, u ktérych wystepuje potrdjnie ujemny rak piersi — ich przezycie wynosi od 2 do 4 miesiecy. W

przypadku raka piersi HR+ oraz HR- HER2+ przezycie wynosi od 4 do 7 miesiecy [59, 60].
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2.6. Obcigzenie spoteczno-ekonomiczne

Rak piersi to najczestszy pod wzgledem rozpowszechnienia i umieralnosci nowotwor ztosliwy wsréd

kobiet, stgd tez stanowi istotne obcigzenie spoteczno-ekonomiczne.

Przy ocenie spoteczno-ekonomicznych skutkéw raka piersi nalezy uwzgledni¢ wptyw jaki ma choroba
na jakos¢ zycia pacjentéw. Analiza wywiadéw przeprowadzonych z udziatem okoto 40 pacjentek z
przerzutowym rakiem piersi wykazata, ze chore muszg mierzy¢ sie z wieloma medycznymi,
praktycznymi i emocjonalnymi wyzwaniami, ktére wptywajg na jako$¢ ich zycia. Ponad potowa
pacjentek wskazata, ze najbardziej ucigzliwym fizycznym objawem choroby jest zmeczenie oraz bol.
Uczestniczki badania zgtaszaly szereg ograniczen funkcjonalnych zwigzanych z bélem. Prawie
potowa uczestniczek badania (44%) zgtaszata obawy dotyczace wygladu, ktére najczesciej
obejmowaty zwigzane z chemioterapig wypadanie wtoséw i zmiany w wygladzie piersi (fj. blizny,
mastektomia, nieréwne piersi). Kobiety opisaly wypadanie wloséw jako ,niszczace”, ,wstydliwe”,

.bardziej denerwujgce niz sie spodziewaty” [4].

W innym badaniu ankietowym uwzgledniajgcym 115 kobiet z zaawansowanym rakiem piersi
wykazano, ze na obnizenie jakos$ci zycia najwiekszy wplyw ma czas od postawienia diagnozy. Czas
od diagnozy silnie koreluje z postrzeganiem atrakcyjnosci (p =0,04). Na pogorszenie jakosci zycia
wplywajg réwniez objawy choroby, w tym najbardziej bdl (p =0,01) oraz zmeczenie (B =-0,44,
p<0,001) [5]

Z analizy dotyczacej kosztow jakie ponosi spoteczenstwo polskie z powodu raka piersi wynika, ze w
2014 roku koszty posrednie zwigzane z rakiem piersi prawie 6-krotnie przewyzszaty koszty
bezposrednie (wydatki na leczenie raka piersi ponoszone przez NFZ). Wsréd komponentéw kosztow

posrednich najwiekszy udziat miaty koszty wynikajgce z niezdolnosci do pracy (Rysunek 6) [61].
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Rysunek 6.
Koszty spoteczne spowodowane rakiem piersi w Polsce w 2014 roku (opracowanie wiasne na podstawie [61])

Koszty
bezposrednie

(543,8 min zi)

Koszty posrednie
(3069,2 min zt)

Niezdolnog¢ do pracy

Przedwczesne zgony

Absenteizm chorych i
opiekunéw

Prezenteizm chorych j
opiekundéw

Rak piersi dotyka kobiety w niemal kazdym okresie zycia, w tym w wieku produkcyjnym. Wedtug
danych ZUS liczba wydawanych zwolnien lekarskich z powodu raka piersi w Polsce wzrasta z roku na
rok. W 2023 roku rak piersi byt powodem wydania niemal 74 tysiecy zwolnien lekarskich, co przetozyto
sie na blisko 1,4 min dni nieobecnosci chorobowej (Tabela 14). W ten sposéb nowotwoér ten stanowi
pierwszg przyczyne absencji zawodowej sposrod najczesciej wystepujacych nowotwordw ztosliwych
w Polsce (Wykres 6). W 2023 roku z powodu raka piersi wydano ponad 4,1 tys. pierwszorazowych lub

ponownych orzeczen rentowych z tytutu niezdolnosci do pracy (Tabela 14) [3].

Tabela 14.
Swiadczenia ZUS wydane w 2022, 2023 oraz w | i Il kwartale 2024 roku z powodu raka piersi (ICD-10 C50) [3]

Liczba wydanych zaswiadczen

Rodzaj swiadczenia ZUS 2022 rok 2023 rok e Il kwartat
2024 roku 2024 roku
Liczha zaswiadczen 65 577 73883 19 608 19 984
Absencja
chorobowa . . ..
Liczba dni absencji
chorobowej 1313504 1391 990 360 331 352 394
Orzeczenie rentowe (pierwszorazowe) 1471 1468 bd bd
Orzeczenie rentowe (ponowne) 2645 2 666 bd bd
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xvg:;:zjg‘chorobowa w 2023 roku z powodu najczestszych nowotworow ztosliwych w Polsce [3]
Nowotwdér ztoliwy sutka (C50) P 1391990
Nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego (C61) m 499 062
Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca (C34) w 304 879
Nowotwor ztosliwy jelita grubego (C18) m 321153
0 500 000 1 000 000 1500 000

M Liczba dni absencji chorobowej M Liczba zaswiadczen lekarskich

2.7. Postepowanie terapeutyczne

Wyrédznia sie kilka metod leczenia raka piersi, ktérych zastosowanie jest uzaleznione od stadium
zaawansowania choroby oraz charakterystyki histologicznej nowotworu. W uproszczeniu leczenie
raka piersi mozna podzieli¢ na 2 rodzaje:

L

leczenie operacyjne i zwigzane z nim leczenie okotooperacyjne (uzupetniajgce),

¢ leczenie systemowe choroby zaawansowanej (Rysunek 7).

Rysunek 7.
Podstawowy podzial metod leczenia raka piersi (opracowanie wiasne na podstawie [6])

Choroba zaawansowana - leczenie
systemowe

Weczesne stadia - leczenie operacyjne i
okotooperacyjne

e Zabieg chirurgiczny
(oszczedzajgcy lub mastektomia)

¢ Radioterapia pooperacyjna

¢ Chemioterapia okotooperacyjna

* Hormonoterapia

¢ Immunoterapia

e Leczenie celowane
¢ Chemioterapia

(adiuwantowa lub neoadiuwantowa)

Leczenie radykalne operacyjne i okotooperacyjne to leczenie stosowane we wczesnym stadium
choroby (stadium I-Ill), ktérego intencjg jest wyleczenie pacjenta. W ramach leczenia operacyjnego
wykonuje sie zabieg chirurgiczny, kiéry moze mieé¢ charakter oszczedzajgcy piers lub charakter
doszczetny (amputacja piersi, inaczej mastektomia). Leczeniu radykalnemu towarzyszy leczenie
uzupetniajace. Wyrdznia sie 2 typy leczenia uzupetniajacego raka piersi:

leczenie neoadiuwantowe — leczenie stosowane przed operacjg, ktére moze opieraé¢ sie na

lekach hormonalnych lub na chemioterapii,

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 29



Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego, HER2-ujemnego hormonowrazliwego raka piersi

leczenie adiuwantowe — leczenie wdrazane po zabiegu operacyjnym, ktére opiera sie na

zastosowaniu radioterapii, hormonoterapii lub chemioterapii [6].

Leczenie systemowe choroby to leczenie oddziatujgce na caty organizm, stosowane przy bardziej

zaawansowanych stadiach choroby (lll nieoperacyjnym oraz przerzutowym — V), a jego celem jest

eliminacja komorek nowotworowych rozsianych po caltym organizmie [6, 62]. W ramach leczenia

systemowego zaawansowanego raka piersi stosuje sie kilka rodzajow leczenia w zaleznosci od

charakterystyki molekularnej nowotworu, w tym:

hormonoterapie — leczenie stosowane u pacjentéw, u ktérych komérki wykazujg obecnosé
receptorow hormonalnych (HR+ tj. ER+ i/lub PgR+); grupg lekow szeroko stosowanych w
leczeniu hormonowrazliwego raka piesi sg niesteroidowe (anastrozol, letrozol) lub steroidowe
(eksemestan) inhibitory aromatazy, jak réwniez tamoksyfen lub fulwestrant,

leki ukierunkowane molekularnie (celowane) — ich celem jest zablokowanie szlakéw

sygnalizacyjnych powodujgcych nowotworzenie, wérdd tego typu lekow stosuije sie:

o inhibitory kinaz zaleznych od cyklin 4/6 (CDK 4/6, ang. cyclin-dependent kinases 4/6), m.in.
palbocyklib, rybocyklib lub abemacyklib, stosowane w hormonowrazliwym raku piersi,

o leki dziatajgce na receptor HER2 i blokujgce przekazywanie sygnatu oraz zmniejszajgce
proliferacje komorek w nowotworach HER2+, tj. trastuzumab, lapatynib i pertuzumab,

o inhibitory mechanistycznego celu dla rapamycyny odpowiedzialne za inhibicje kinazy mTOR,
tj. ewerolimus, stosowane w hormonowrazliwym raku piersi,

o inhibitory polimerazy poli-ADP-rybozy (PARP) stosowane u pacjentéw z obecng mutacjag
BRCA1/2 (m.in. olaparyb lub talazoparyb),

o inhibitory kinazy PI3K stosowane u pacjentéw z obecng mutacjg PIK3CA, tj. alpelisyb,

o inhibitory kinaz biatkowych tyrozynowej receptora tropomiozynowego u pacjentow z
obecnoscig fuzji gendw receptorowej kinazy tyrozynowej (NTRK, ang. neurotrophic tyrosine
receptor kinase), np. larotrektynib, entrektynib,

o doustne selektywne degradatory receptora estrogenowego u pacjentdéw z mutacjg w genie
ESRH1, tj. elacestrant,

immunoterapie — leczenie z uzyciem przeciwciat monoklonalnych, ktére wigzg sie z receptorem

programowanej smierci-1 (PD-1, ang. programmed death receptor 1), blokujgc tym samym

oddziatywanie receptora z jego ligandami, stosowane u pacjentéw z potréjnie ujemnym rakiem
piersi wykazujgcych ekspresje PD-L1, np. pembrolizumab, atezolizumab,

chemioterapie — leczenie stosowane we wszystkich typach nowotworu piersi, przede wszystkim

w przypadku nowotworow HR- [6, 63]. Przyktadowe cytostatyki obejmujg m.in.:

o taksany np. paklitaksel, docetaksel,

o antracykliny np. doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna, epirubicyna,

o pochodne platyny np. karboplatyna, cisplatyna,

o antymetabolity np. kapecytabina, gemcytabina,

o i inne, np. winorelbina, cyklofosfamid, etopozyd, fluorouracyl, ifosfamid, metotreksat,

winkrystyna, erybulina [6, 64].
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e koniugaty dwdch rodzajow terapii celowanej i cytostatycznej — koniugaty przeciwciato-lek (ADC,

ang. Antibody Drug Conjugate) stosowane w nowotworach HER2+ (trastuzumab emtanzyna) i

raku piersi HR+ HER2- oraz HR- HER2- (sacytuzumab gowitekan, trastuzumab durekstekan).

W przypadku raka piersi HR+ HER2- dostepny jest szereg opcji terapeutycznych, w tym takze terapii
celowanych, w tym w szczegdlnosci hormonoterapia i inhibitory CDK4/6. Ponadto w gre wchodzg

réwniez terapie skierowane do pacjentéw z konkretnymi mutacjami, jak inhibitory PARP czy PIK3CA.

Pierwszym lekiem z grupy ADC mozliwym do zastosowania w leczeniu raka piersi HR+ HER2-
jest produkt leczniczy Trodelvy® — sacytuzumab gowitekan (SAC), zarejestrowany w Europie w
lipcu 2023 roku we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym
rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptora hormonalnego (HR-dodatni), niewykazujgcym
ekspresji receptora ludzkiego naskoérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-ujemny), ktérzy
wczesniej otrzymali terapie hormonalng i co najmniej dwie dodatkowe linie leczenia systemowego w

zaawansowanej chorobie [15].

W randomizowanym badaniu klinicznym TROPiICS-02 udowodniono, ze terapia SAC zastosowanym u
pacjentow z rakiem piersi HR+ HER2- po niepowodzeniu co najmniej 2 linii chemioterapii systemowej
(w tym taksanow), terapii hormonalnej oraz terapii z uzyciem inhibitorow CDK 4/6 charakteryzuje sie
bardzo dobrg skutecznoscig. Wykazano, ze terapia SAC w poréwnaniu z zastosowaniem
chemioterapii standardowej w sposob istotny statystycznie wydtuzyta przezycie catkowite pacjentow
(HR=0,79 [0,65; 0,96]), a takze przezycie wolne od progresji choroby nowotworowej (HR = 0,66
[0,53; 0,83]), jak rowniez istotnie statystycznie zwiekszyta prawdopodobieAstwo uzyskania ogolnej
odpowiedzi na leczenie (21% vs 14%, RR=1,49 [1,03; 2,17], NNT =15 [8; 176]). W badaniu
TROPICS-02 wykazano ponadto, ze profil bezpieczenstwa SAC jest akceptowalny, a zdarzeniami
niepozgdanymi pojawiajgcymi sie najczesciej u pacjentéw leczonych SAC byly neutropenia oraz
biegunka, ktére sg zdarzeniami tatwymi do kontrolowania. Stosowanie SAC w poréwnaniu ze
standardowg chemioterapig lepiej wptywato na utrzymanie dobrej jakosci zycia chorych mierzonej przy
uzyciu kwestionariuszy EORTC-QLQ-C30 i EQ-5D-5L [17, 18].

SAC jest koniugatem inhibitora topoizomerazy (metabolitu irynotekanu) z przeciwciatem anty-Trop12
(Rysunek 8). Dziatanie SAC w pierwszym etapie polega na zwigzaniu sie przeciwciata anty-Trop-1 z
wczesniej zlokalizowanym specyficznym antygenem znajdujgcym sie na powierzchni komorki
nowotworowej. Nastepnie dochodzi do wnikniecia SAC do komérki nowotworowej i uwolnienia leku
cytotoksycznego (aktywnego metabolitu irynotekanu), ktéry dziata na topoizomeraze | blokujaca
wystepowanie uszkodzen DNA komoérki. W efekcie SAC przyczynia sie do wystgpienia uszkodzen

DNA i ostatecznie prowadzi do apoptozy i $mierci komorki nowotworowej [6, 15, 65, 66].

2 Pierwszym lekiem z grupy koniugat przeciwciato-lek (ADC, ang. Antibody Drug Conjugate) zarejestrowanym w raku piersi (a
doktadniej w raku piersi HER2+) byt lek trastuzumab emtanzyna.
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Rysunek 8.
Mechanizm dziatania SAC (opracowanie wiasne na podstawie [15, 67])
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2.8. Cele terapeutyczne i oceniane punkty koncowe

Terapie stosowane w leczeniu nowotworéw ocenia sie pod wzgledem skutecznos$ci, bezpieczenstwa,
a takze wptywu na jakos$¢ zycia pacjenta. Ocena skutecznosci terapii onkologicznych przeprowadzana
jest z wykorzystaniem punktow koncowych, ktére pozwalajg na analize korzysci wynikajgcych z

zastosowania terapii.

Wsréd punktéow koncowych dotyczacych przezycia pacjentéw ocenie podlegaja:
e przezycie catkowite (OS; overall survival), definiowane jako czas od momentu randomizacji do

momentu zgonu z jakiejkolwiek przyczyny [17].

Przy ocenie postepu choroby (progresji) ocenia sie:
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS, ang. progression free survival) obejmujgce czas od
momentu randomizacji do wystgpienia obiektywnej progresji choroby lub zgonu pacjenta z

jakiejkolwiek przyczyny [17].

WSsrdd punktéw koncowych dotyczacych odpowiedzi na leczenie wyréznia sie:

e ORR - overall response rate, odsetek ogdlnej odpowiedzi na terapie bedacy sumg catkowitej
oraz czesciowej odpowiedzi na leczenie (CR + PR),

e wskaznik korzysci klinicznej — clinical benefit rate,; odsetek bedacy sumg catkowitej oraz
czesciowej odpowiedzi na leczenie oraz stabilnej choroby obserwowanej przez co najmniej 6
miesiecy (CR + PR+ SDi przez 26 miesiecy),

e TTR (time to response) — czas od randomizacji do wystgpienia odpowiedzi na leczenie,

e DOR (duration of response) — czas trwania odpowiedzi na leczenie, mierzony od momentu
uzyskania CR lub PR do czasu, gdy zostaje udokumentowany nawrét lub progresja choroby
[171.

Ocena PFS i odpowiedzi na leczenie moze by¢ przeprowadzona przez badacza przeprowadzajgcego

badanie lub niezalezng, zaslepiong komisje [17].

Dokonanie obiektywnej oceny progresji oraz odpowiedzi na leczenie u pacjentéw z nowotworem piersi
przeprowadza sie z wykorzystaniem klasyfikacji RECIST w wersji 1.1., stanowigcej zbior kryteriow
oceny odpowiedzi na leczenie w nowotworach litych, w tym kategorie odpowiedzi zmian mierzalnych
(Tabela 15) [68].
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Tabela 15.
Kategorie odpowiedzi zmian mierzalnych, klasyfikacja RECIST wersja 1.1 [68]

Kategorie odpowiedzi zmian mierzalnych

CR ustapienie wszystkich zmian mierzalnych i wymiar krotki wszystkich zajetych weztéw chtonnych <10 mm
PR zmniejszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 30% w poréwnaniu z badaniem wyjsciowym

SDi zZmiana sumy wymiaréw niespetniajaca kryteriow PR lub PD

PD zwigkszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 20% i minimum 5 mm w poréwnaniu z hajmniejsza suma

uzyskang podczas leczenia lub wystapienie nowej zmiany

CR — catkowita odpowiedz (ang. complete response), PR — czeSciowa odpowiedz (ang. partial response), SDi — stabilizacja choroby (ang. stable
disease), PD — progresja choroby (ang. progressive disease);

W ramach analizy bezpieczenstwa oceniane jest wystepowania zdarzen niepozgdanych:

e ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse events; SAE) — wszelkie niepozadane
zdarzenie natury medycznej lub zdarzenie wystepujacej po zastosowaniu leku w dowolnej
dawce, ktore powoduje zgon, zagrozenie zycia, hospitalizacje lub przedtuzenie dotychczasowej
hospitalizacji, jest przyczyng dtugotrwatego Ilub znacznego uposledzenia czynnosci lub
inwalidztwa, prowadzi do powstania wady lub choroby wrodzonej;

e zdarzenie niepozadane (ang. adverse event, AE) — wszelkie niepozadane zdarzenie natury
medycznej, wystepujace u pacjenta, niekoniecznie majace zwigzek przyczynowy z

zastosowanym u pacjenta leczeniem [69].

Do raportowania zdarzen niepozadanych powszechnie wykorzystywane sa kryteria CTCAE (ang.
Common Terminology Criteria for Adverse Events) umozliwiajgce zaklasyfikowanie zdarzenia do
odpowiedniej grupy (okreslajacej stopien/poziom jego nasilenia) w skali od 1 do 5, jak réwniez na
odpowiednie jego nazwanie przy pomocy jednolitej terminologii. W badaniu dla wnioskowanej terapii w
ocenianym wskazaniu (badaniu TROPICS-02) zostaty zastosowane kryteria CTCAE w wersji 5.0 [17,
70].

Choroba onkologiczna wptywa na jako$¢ zycia pacjenta. NajczesSciej stosowanym kwestionariuszem
stuzacym do oceny jakosci zycia w przypadku choréb nowotworowych jest zwalidowany
kwestionariusz EORTC QLQ-C30, ktéry sktada sie z 30 pytan tworzacych 3 moduty: skale
funkcjonalng, skale objawowg oraz skale ogolnej jakosci zycia [71]. Odpowiedzi na pytania zawarte w
kwestionariuszu wystepujg w 4-stopniowej skali (1 — nigdy, 2 — czasami, 3 — czesto, 4 — bardzo
czesto) oceniajacej stopien nasilenia analizowanych parametrow. Uzyskane punkty sg sumowane, a
nastepnie przeliczane w celu uzyskania warto$ci wspéiczynnika. Wyzszy wspétczynnik dla skal
funkcjonalnych odpowiada lepszemu poziomowi funkcjonowania, a wyzszy poziom ogélnego stanu
zdrowia oznacza lepszg jakos¢ zycia. Z kolei wyzszy wspétczynnik dla pojedynczych objawéw

odpowiada wiekszemu nasileniu objawu, co oznacza pogorszenie jakosci zycia chorego [72].

Innym kwestionariuszem stuzacym do oceny jakosci zycia chorych przewlekle jest kwestionariusz
EQ-5D-5L (ang. European Quality of Life — 5 Dimensions — 5 level version), ktéry sktada sie z dwoch
modutéw. Pierwszy prezentuje ogélny stan zdrowia w ocenie chorego za pomocg wizualnej skali

analogowej VAS (ang. visual analog scale) z wynikiem zawartym w przedziale 0-100, gdzie 0
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oznacza najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, a 100 oznacza najlepszy wyobrazalny stan zdrowia. Z
kolei drugi modut ocenia takie parametry, jak: poruszanie sie, samoobstuga, zdolnos¢ do
wykonywania codziennych czynno$ci, odczuwanie bolu lub dyskomfortu oraz odczuwanie niepokoju
lub przygnebienia przy uzyciu wskaznika uzytecznosci Ul (ang. utility index). Odpowiedzi na pytania
zawarte w module 2. kwestionariusza udzielane sg w 5-stopniowej skali (1 — brak probleméw, 2 —
niewielkie problemy lub niewielkie nasilenie, 3 — umiarkowane problemy lub umiarkowane nasilenie, 4
— powazne problemy lub znaczne nasilenie, 5 — niemoznos¢ wykonywania czynnosci lub bardzo duze

nasilenie) [73].

Jakos¢ zycia pacjentébw mozna réwniez mierzy¢ przy uzyciu kwestionariusza PRO-CTCAE (ang.
Patient-Reported Outcomes-Common Terminology Criteria for Adverse Events). Narzedzie to pozwala
choremu na samodzielng ocene nasilenia ciezkosci lub czestotliwosci wystepujacych u niego zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem onkologicznym. Odpowiedzi na pytania zawarte w
kwestionariuszu udzielane sg w 5-stopniowej skali (1 — brak nasilenia/wcale/nigdy, 2 -
tagodne/troche/rzadko, 3 — umiarkowane/czesciowo/czasami, 4 — silne/znacznie/czesto, 5 — bardzo
silne/bardzo/prawie caly czas). W badaniu TROPiICS-02 ocene jakosci zycia przedstawiono jako
odsetki pacjentéw, u ktérych w trakcie leczenia nastgpito nasilenie ciezkosci lub czestotliwosci

wystgpienia poszczegolnych zdarzen niepozgdanych do 3. lub 4. stopnia [74, 75].
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Wytyczne praktyki klinicznej

Przeprowadzono analize wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych obowigzujacych zasad
postepowania terapeutycznego w populacji dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym
HR+ HER2- rakiem piersi, ktérzy wczesniej otrzymali terapie hormonalng i co najmniej dwie
dodatkowe linie leczenia systemowego w zaawansowanej chorobie.

Zestawienie odnalezionych dokumentéw wraz z datg ich publikacji oraz wskazaniem analizowanych
obszaréw tematycznych przedstawiono ponizej (Tabela 16).

Tabela 16.
Zestawienie odnalezionych dokumentow zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej
Rok
Nazwa towarzystwalorganizacji Analizowany obszar publikacji Ref.
(aktualizaciji)
Polskie Towarzystwo Onkologii Zalecenia dotyczace postepowania 2020 6]
Klinicznej (PTOK) diagnostyczno-terapeutycznego w leczeniu raka piersi

Zalecenia dotyczace postepowania

Ewropean Society for Medscal diagnostyczno-terapeutycznego w leczeniu 2021 (2023) [7,8]

Oncology (ESMO) przerzutowego raka piersi

Zalecenia dotyczace leczenia raka piersi 2024 [9]
National Comprehensive Cancer Polska adaptacja wytycznych postepowania
Network (NCCN) diagnostyczno-terapeutycznego w raku piersi 2023 [76]
opracowana w ramach wspotpracy Narodowego
Instytutu Onkologii z NCCN
Zalecenia dotyczace stosowania chemioterapii oraz
American Society of Clinical terapii celowanej u pacjentow z przerzutowym rakiem 2021 (2022, [10-12,

Oncology (ASCO) piersi HER2- leczonych uprzednio terapig hormonalng 2023, 2024) 7]

lub u pacjentéw z rakiem piersi HR-

Zalecenia dotyczace postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w leczeniu 2023 [13]
przerzutowego raka piersi

Arbeitsgemeinschaft Gynakologische
Onkologie (AGO)

Nie ujeto wytycznych NICE oceniajacych terapie w HR+ HER2- raku piersi:

a) rybocyklib, palbocyklib oraz abemacyklib, kazdy w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy, z uwagi na fakt, ze sa one zalecane w 1. lub 2. linii
leczenia raka piersi,

b) alpelisyb w skojarzeniu z fulwestrantem, z uwagi na fakt, ze jest on zalecany wylacznie u pacjentéw z obecng mutacjg PIK3CA, nie bedacych
populacjg docelowa w niniejszej analizie.

Zgodnie z zaleceniami po rozpoznaniu zaawansowanego hieoperacyjnego lub przerzutowego raka
piersi niezbedne jest wykonanie badan histologicznych okreslajgcych status receptoréw hormonalnych
oraz receptorow HER2. W dalszych krokach zaleca sie badanie pacjenta pod wzgledem innych
biomarkeréw molekularnych w celu okreslenia cech nowotworu umozliwiajgcych dobér odpowiedniego

rodzaju terapii [6, 7, 13].

W pierwszej oraz drugiej linii leczenia u chorych z rakiem piersi HR+ HER2- wytyczne praktyki

klinicznej rekomendujg zastosowanie terapii hormonalnej (najczesciej zalecane sa inhibitory
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aromatazy), lekéw ukierunkowanych molekularnie (gtéwnie inhibitorow CDK 4/6 w skojarzeniu z
inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem oraz terapii celowanych dedykowanych pacjentom z
obecnoscig konkretnych mutacji np. PIK3CA lub BRCA1/2) [6-13].

Wedtug najnowszych wytycznych praktyki klinicznej w przypadku obecnosci konkretnych mutacji
w trzeciej oraz kolejnych liniach systemowego leczenia raka piersi HR+ HER2- zaleca sie
zastosowanie:

e alpelisybu z fulwestrantem przy obecnej mutacji PIK3CA,

e kapiwasertybu z fulwestrantem przy obecnej mutacji PIK3CA, AKT1 lub w genie PTEN,

e elacestrantu przy obecnej mutacji w genie ESR1,

¢ inhibitorow PARP przy obecnej mutacji BRCA1/2 (Tabela 17) [7-10, 77].

o ile nie zostaty zastosowane na wczes$niejszych liniach leczenia.

W przypadku braku obecnosci mutacji determinujacych wybér wyzej wymienionych terapii
celowanych w trzeciej oraz kolejnych liniach systemowego leczenia raka piersi HR+ HER2-,
preferowang opcjg leczenia jest zastosowanie koniugatéw przeciwciato-lek (sacytuzumab

gowitekan lub trastuzumab durekstekan) lub rzadziej chemioterapii (Tabela 17) [6—13].

Sacytuzumab gowitekan zaleca sie stosowa¢ u pacjentdw z zaawansowanym rakiem piersi
HR+ HER2-, ktérzy otrzymali uprzednio terapie hormonalna, terapie z uzyciem inhibitoréw CDK4/6
oraz co najmniej dwie linie chemioterapii. Zgodnie z algorytmem zawartym w najnowszych wytycznych
ESMO 2023, sacytuzumab gowitekan moze by¢ takze stosowany przez pacjentéw z zaawansowanym
rakiem piersi HER2-low?, po niepowodzeniu terapii z uzyciem trastuzumabu derukstekanu (Rysunek
9) [7-13]. Trastuzumab durekstekan jest opcjg terapeutyczng wskazywang do stosowania u
pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi HER2-/ow, ktérzy otrzymali uprzednio terapie hormonalng

oraz co najmniej jedng linie chemioterapii [7—13].

W przypadku braku mozliwosci zastosowania terapii celowanych, wytyczne praktyki klinicznej w
trzeciej oraz kolejnych liniach systemowego leczenia raka piersi HR+ HER2- zalecajg stosowanie
chemioterapii. Z uwagi na potencjalnie mniejszg toksycznos$¢, preferowane jest zastosowanie
jednolekowej chemioterapii. Schematy wielolekowej chemioterapii zalecane sg jedynie w przypadkach
koniecznosci uzyskania szybkiej odpowiedzi na leczenie (gdy u pacjenta nastepuje gwattowna
progresja choroby, obecne sg silne objawy choroby, wystepuje kryzys trzewny lub bezposrednie
zagrozenie zycia; Tabela 17) [6-13]. Wytyczne ASCO nie wskazujg konkretnych skfadowych
chemioterapii, sugerujgc ze wybodr leku powinien opiera¢ sie na indywidualnej ocenie ryzyka i korzysci
terapii przez lekarza prowadzgcego leczenie, a takze na preferencji pacjenta [10]. Z kolei pozostate
wytyczne praktyki klinicznej wskazujg przede wszystkim na mozliwos¢ uzycia docetakselu,

doksorubicyny lub doksorubicyny liposomalnej, epirubicyny, erybuliny, kapecytabiny, paklitakselu,

3 HER2-low tj. z niskg ekspresjg receptoréow HER2 (wynik IHC 1+ lub 2+ oraz ISH-). Aktualnie wytyczne praktyki klinicznej w
raku piersi nie podajg klasyfikacji wyodrebniajgcej tg grupe chorych, a chorzy z rakiem piersi HER2-low sg klasyfikowani
powszechnie do podtypu HER2-.
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nab-paklitakselu lub winorelbiny (Tabela 18) [6-9]. Autorzy wytycznych nie wskazujg i nie wyrézniaja
opcji sposréd chemioterapii, ktéra moze przynies¢ szczegdlne korzysci terapeutyczne pacjentom,

traktujac jg jako jedng grupe lekow.

Rysunek 9.
Algorytm postepowania terapeutycznego u pacjentow z zaawansowanym rakiem piersi HR+ HER2- wg ESMO

(opracowanie z maja 2023 roku) [8]

] If imminent organ failure

¥ +

ET-CDK4/6 inhibitor [I, A] (a, b) PD or intolerable toxicifies ChT

} |

Somatic mutation testing (tissue
or liquid) It HERZ-Jow:
FD g Trastuzumab deruxtecan [I, A;
Germline BRCA1/2 testing + LECIRIL LRI 4 MCBS 4] ()
PALB2
No immincnt organ failurc and Immincnt organ failurc or short
long PFS on prior endocring PF$ on endocrine-based therapy
therapy

Evecrolimus—cxemesatanc (a) [1, B] I PIK3ICAm+:

or Fulvestrant-alpelisib [I, B; MCBS
Everolimus—fulvestrant (a, c) [I, 2; ESCAT ILA](d, e)
B]

IF ESR1m+: If germlinc BRCA/PALB2m+:
Elacestrant [I, A] PARP inhibitor [I, A; MCBS 4;

ESCAT 1 A] (d, e)

or
Switch endocrine therapy +
CDK4/6 inhibitor

or
Fulvestrant monotherapy

PD

Sacituzumab govitccan [I, A; Trastuzumab deruxtecan [I, B;
MCES 3] MCBS 4]

| © |

ChT
or
Sacituzumab govitecan if not
usged before [I, A; MCBS 3]

Zrodio grafiki: ESMO 2023 [8]. HER2-fow — niska ekspresja receptorow HER2 (wynik IHC1+ lub 2+ oraz ISH-)
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Tabela 17.
Zestawienie zalecen wytycznych praktyki klinicznej dla zaawansowanego raka piersi HR+ HER2- w 23. linii leczenia [6—
13,76, 77]
Zalecenia Zaawansowany rak piersi HR+ HER2- w 23. linii leczenia
e jednolekowa CTH — preferowane, podobna skutecznos¢ jak wielolekowa CTH przy mniejszej
PTOK 2020 toksycznosci
e wielolekowa CTH — w przypadkach koniecznosci uzyskania szybkiej odpowiedzi (gwaltowna progresja,
duza objetos¢ przerzutow)
e jednolekowa CTH — preferowane
e wielolekowa CTH — w przypadkach koniecznosci uzyskania szybkiej odpowiedzi
ESMO 2021 e sacytuzumab gowitekan — po przebyciu co najmniej dwoch linii CTH
(2023) . gaﬁ_t'uzumab durekstekan — u pacjentow z rakiem piersi HER2-low, po przebyciu co najmniej jednej linii
e kontynuacja HT
inhibitory PARP — u pacjentéow z mut. BRCA1/2
jednolekowa CTH — preferowane
e wielolekowa CTH — w uzasadnionych przypadkach (duza objetos¢ guza, gwalttowna progresja, kryzys
trzewny)
e sacytuzumab gowitekan — po przebyciu HT, terapii z uzyciem iCDK4/6 oraz co najmniej dwaéch linii CTH
NCCN 2024* (w tym jedne_j z uzyciem taksanu), w tym co najmniej jedna z terapii zostata zastosowana w chorobie
przerzutowej
e trastuzumab durekstekan — u pacjentoéw z rakiem piersi HER2-low, opornych na HT
e inne terapie celowane w przypadku obecnosci mutacji (alpelisyb z fulwestrantem u pacjentéw z mut.
PIK3CA, kapiwasertyb z fulwestrantem u pacjentéw z mut. PIK3CA, AKT1 lub w genie PTEN,
elacestrant u pacjentéw z mut. w genie ESR1)
jednolekowa CTH — preferowane
wielolekowa CTH — w przypadkach koniecznosci uzyskania szybkiej odpowiedzi (silne objawy lub
bezposrednie zagrozenie zycia)
e sacytuzumab gowitekan — u pacjentow opornych na HT, po przebyciu co najmniej dwoch linit CTH w
ASCO 2021 zaawansowanej chorobie
(2022, 2023, « trastuzumab durekstekan — u pacjentéw z rakiem piersi HER2-low, po przebyciu co najmniej jednej linii
2024) CTH w zaawansowanej chorobie oraz opornych na HT
e inhibitory PARP — u pacjentéw z mut. BRCA1/2
e inne terapie celowane w przypadku obecnosci mutacji (alpelisyb z fulwestrantem u pacjentéw z mut.
PIK3CA, kapiwasertyb z fulwestrantem u pacjentéw z mut. PIK3CA, AKT1 lub w genie PTEN,
elacestrant u pacjentéw z mut. w genie ESR1)
e sacytuzumab gowitekan — u pacjentow opornych na HT, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii z
AGO 2023 uzyciem iICDK4/6

trastuzumab durekstekan — u pacjentow z rakiem piersi HER2-low, opornych na HT

CTH - chemioterapia; HER2-low — niska ekspresja receptorow HER2 (wynik IHC1+ lub 2+ oraz ISH-); HT — homonoterapia (leczenie
endokrynne); iCDK4/6 — inhibitory CDK4/6

* Polska adaptacja wytycznych postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku piersi opracowana w ramach wspotpracy Narodowego
Instytutu Onkologii z NCCN [76] nie wymienia sacytuzumabu gowitekanu, trastuzumabu durekstekanu oraz elacestrantu, wymienia natomiast
dodatkowo mozliwos¢ zastosowania talazoparybu u pacjentow z mut. BRCA1/2 oraz larotrektynibu u pacjentéw z obecnoscia fuzji genow
neurotroficznej receptorowej kinazy tyrozynowej (NTRK).

}Z\ll():rll?o‘ltg}apia zalecana do stosowania w 23. linii leczenia systemowego zaawansowanego raka piersi HR+ HER2- [6-9,
Chemioterapia PTOK 2020 Es(gé)zg)gm NCCN 2024
Cisplatyna v v X
Cyklofosfamid X X v
Docetaksel v v v
Doksorubicyna v v v*
Doksorubicyna liposomalna v 4 v
Epirubicyna v v v
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ESMO 2021

Chemioterapia PTOK 2020 (2023)° NCCN 2024°
Erybulina v v v*
Gemcytabina v X v*
Kapecytabina v v v*
Karboplatyna 4 v 4 v X
Nab-paklitaksel v v v
Paklitaksel v v v*
Winorelbina v v v*
lksabepilon X X v

* Preferowany lek.

a) Wytyczne ESMO nie precyzujq wszystkich konkretnych substancji czynnych, a jedynie wymieniajg, ze w skiad jednolekowych schematow
chemioterapii wchodzg antracykliny, taksany, kapecytabina, erybulina, winorelbina, pochodne platyny i inne substancje.

b) Polska adaptacja wytycznych postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku piersi opracowana w ramach wspotpracy Narodowego
Instytutu Onkologii z NCCN [76] nie wskazuje stosowania erybuliny, nab-paklitakselu oraz iksabepilonu (brak refundacji tych lekow w Polsce).
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Finansowanie = poszczegodlnych  opcji

terapeutycznych

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrze$nia 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, $Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia 2zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 pazdziernika 2024 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),

o katalogu chemioterapii (zatacznik C obwieszczenia refundacyjnego [78].

Populacje docelowa niniejszej analizy stanowig pacjenci z HR+ HER2- rakiem piersi, ktorzy przeszli
hormonoterapie oraz co najmniej dwie linie chemioterapii z powodu choroby zaawansowanej Sposréd
opcji terapeutycznych refundowanych w raku piersi w Polsce, ww. populacja ma aktualnie dostep do
leczenia:

e gosereling, tamoksyfenem lub metotreksatem w ramach wykazu otwartego obwieszczenia
refundacyjnego (te opcje terapeutyczne nie sg jednak zalecane przez wytyczne praktyki
klinicznej w kolejnych liniach leczenia raka piersi),

e szeregiem lekéw ujetych w katalogu chemioterapii (Tabela 19)

¢ |eczeniem celowanym — talazoparybem lub olaparybem w ramach programu lekowego B.9.FM

(wytacznie pacjenci z obecng mutacja BRCA1/2) [78].

Tabela 19.
Refundacja w terapii raka piersi HR+ HER2- [78]

Metoda

Linia leczenia Refundowane leki Dodatkowe informacje A=

Inhibitory CDK 4/6 (palbocyklib, Program lekowy

X

rybocyklib, abemacyklib) B.9FM
. . Wylacznie pacjenci z obecng Program lekowy
Pierwsza lub druga Alpelisyb mutacja PIK3CA B 9.EM
Inhibitory aromatazy (anastrozol, letrozol, Refundacja w | lub Il rzucie Katalog A
eksemestan) hormonoterapii 9
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Metoda

Linia leczenia Refundowane leki Dodatkowe informacje el

Wytacznie pacjenci z obecng Program lekowy

Druga lub trzecia Inhibitory PARP (talazoparyb, olaparyb) mutacja BRCA1/2 B.9.FM

Kobiety z rakiem piersi w okresie
przed- i okolomenopauzalnym;
lek nie wskazywany przez
wytyczne praktyki klinicznej

Goserelina Katalog A

Leki nie wskazywane przez
wytyczne praktyki klinicznej
Tamoksyfen, metotreksat (tamoksyfen jako lek hormonalny Katalog A
zalecany w pierwszej lub drugiej

Niezaleznie od linil linii leczenia raka piersi)

leczenia

Chemioterapeutyki (cisplatyna,
cyklofosfamid, docetaksel,
doksorubicyna, doksorubicyna
liposomalna, epirubicyna, etopozyd,
fluorouracyl, gemcytabina, ifosfamid,
kapecytabina, karboplatyna, metotreksat,
paklitaksel, pegylowana doksorubicyna
liposomalna, winkrystyna, winorelbina)

X Katalog C

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

Program lekowy B.9.FM obejmuje leczenie chorych z rakiem piersi HR+ HER2-:

e w pierwszej lub drugiej linii leczenia: palbocyklibem, rybocyklibem, abemacyklibem (w
skojarzeniu z inhibitorami aromatazy lub fulwestrantem) oraz przy obecnej mutacji PIK3CA
alpelisybem (w skojarzeniu z fulwestrantem),

e w drugiej lub trzeciej linii leczenia: przy obecnej mutacji BRCA1/2 talazoparybem Ilub

olaparybem [78].

LEKI REFUNDOWANE W POLSCE W RAMACH WYKAZU OTWARTEGO (ZALACZNIK A DO
OBWIESZCZENIA)

W ramach wykazu lekéw aktualnie refundowanych w Polsce, ujetych w katalogu otwartym we
wskazaniu rak piersi (ICD-10: C50) finansowane sa:

e niesteroidowe oraz steroidowe |A: anastrozol, letrozol oraz eksemestan (wskazanie
refundacyjne obejmuje raka piersi w Il rzucie hormonoterapii, wczesnego raka piersi w | rzucie
hormonoterapii (dotyczy tylko anastrozolu i letrozolu) oraz raka piersi HR+ HER2- w | rzucie
hormonoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu z mozliwym wczesniejszym
stosowaniem hormonoterapii uzupetniajgcej wezesnego raka piersi),
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¢ analog gonadoliberyny: goserelina (wskazanie refundacyjne jest szerokie i obejmuje nowotwory

ztosliwe — rak piersi i rak trzonu macicy, natomiast wskazanie rejestracyjne dotyczy wytgcznie

kobiet z rakiem piersi w okresie przed- i okotomenopauzalnym),

o tamoksyfen oraz metotreksat (wskazanie refundacyjne jest szerokie i obejmuje nowotwory

ztosliwe) [78].

LEKI REFUNDOWANE W POLSCE W RAMACH KATALOGU CHEMIOTERAPII (ZALACZNIK C

DO OBWIESZCZENIA)

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 187 wrzes$nia 2024 roku w sprawie wykazu

refundowanych lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobow medycznych na dzien 1 pazdziernika 2024 roku w ramach katalogu chemioterapii we

wskazaniu rak piersi (ICD-10: C50) w Polsce finansowany jest szereg lekéw zestawionych ponizej

(Tabela 20) [78].

Tabela 20.

Leki ujete w katalogu chemioterapii we wskazaniu rak piersi (ICD-10: C50) [78, 79]

Kat

Lek Produkty lecznicze objete refundacjq we wskazaniu rak piersi dosi 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
Dqksorublcyna Myocet liposomal Rpz B
liposomalna
Epirubicyna Epirubicin Accord, Epirubicin-Ebewe Lz B
Etoposid-Ebewe Rp B
Etopozyd
Etopozyd Accord Lz B
Fluorouracil Accord, Fluorouracil 5000 medac, Fluorouracil 1000 medac,
Fluorouracyl Fluorouracil 500 medac, 5 Fluorouracil-Ebewe Rp B
ox Fulvestrant Pharmascience, Fulvestrant EVER Pharma, Fulvestrant Stada,
Fulwestrant Fulvestrant SUN, Fulvestrant 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, Carboplatin Pfizer Lz B
Karboplatyna
Carboplatin-Ebewe Rp B
Kwas zoledronowy™* Osporil, Zoledronic Acid Accord, Zoledronic Acid Noridem, Zomikos Rpz B
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Lek Produkty lecznicze objete refundacjq we wskazaniu rak piersi r:stt' oD

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

Pegylowana
doksorubicyna Caelyx pegylated liposomal, Zolsketil pegylated liposomal Rpz B

liposomalna
Tamoksyfen™ Tamoxifen EGIS Rp. 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 roznic w kategorii dostepnosci; **Wskazanie w hormonowrazliwym raku piersi
(HR+); ***Uzupetniajace leczenie pooperacyjne chorych na raka piersi po menopauzie

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

Rekomendacje agencji HTA

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje wybranych agencji HTA dotyczace finansowania
sacytuzumabu gowitekanu. W tym celu przeszukano strony internetowe agencji HTA dziatajacych w
Polsce (AOTMIT) oraz za granica (NICE, SMC, IQWiG, CADTH, PBAC oraz HAS).

Agencje CADTH i HAS opublikowaty pozytywne rekomendacje w sprawie finansowania SAC w
populacji dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem piersi HR+ HER2-, ktérzy
otrzymali wcze$niej terapie hormonalng i co najmniej dwie dodatkowe terapie systemowe w chorobie
zaawansowanej. Kanadyjska agencja CADTH pozytywng rekomendacje warunkuje szczegotowymi
wymaganiami dotyczacymi populacji (j. koniecznoscig uprzedniego leczenia co najmniej jedng terapia
z uzyciem taksanéw, co najmniej jedng terapig hormonalng oraz co najmniej jedng terapig z uzyciem
inhibitoréw CDK4/6, koniecznosciga opornosci lub nawrotu choroby po 2-4 schematach CTH
stosowanych w chorobie zaawansowanej, dobrym stanem sprawnosci pacjentow (0-1 ECOG),
brakiem aktywnych przerzutow do OUN il/lub zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych oraz brakiem
uprzedniego leczenia inhibitorem topoizomerazy 1.), a takze warunkami ekonomicznymi (redukcja
kosztéw) [80, 81]. Ponadto niemiecka agencja IQWIG opublikowata rekomendacje wskazujaca, ze
terapia SAC w wyzej wymienionym wskazaniu wykazuje korzys¢ kliniczng (Tabela 21) [82].

Agencja PBAC opublikowata negatywna rekomendacje w sprawie finansowania SAC w populacji
pacjentéw z nieresekcyjnym, lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi HR+ HER2-,
ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie systemowe (jedna z nich mogta mie¢ charakter
neo/adiuwantowy). Agencja uznata, ze stosowanie SAC w poréwnaniu z leczeniem standardowym

zapewnia korzy$¢ kliniczng, udowodniong istotnym statystycznie wydtuzeniem przezycia wolnego od
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progresji oraz przezycia catkowitego pacjentéw, a negatywna rekomendacja zostata oparta o wzgledy
ekonomiczne (Tabela 21) [83].

Brytyjska agencja NICE jest w trakcie procesu oceny SAC w populacji oséb z rakiem piersi
HR+ HER2-, jednakze nie podano planowanej daty wydania rekomendacji (Tabela 21) [84].

Tabela 21.

Rekomendacje agencji HTA odnosnie do finansowania sacytuzumabu gowitekanu w leczeniu oséb z rakiem piersi HR+
HER2-

Agencja HTA Rekomendacja Wskazanie
AOTMIT Brak rekomendacji X
NICE W toku* [84] Leczenie pacjentow z przerzutowym rakiem piersi HR+ HER2-, ktérzy

otrzymali wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

SMC Brak rekomendacji X

Leczenie dorostych pacjentow z nieresekcyjnym, lokalnie
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi HR+ HER2-, ktérzy
otrzymali wczesniej terapie hormonalng i co najmniej dwie dodatkowe

terapie systemowe w chorobie zaawansowanej®

CADTH Pozytywna® [80]

Leczenie dorostych pacjentow z nieresekcyjnym, lokalnie
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi HR+ HER2-,
PBAC Negatywna [83] ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie systemowe (jedna z
nich mogta mie¢ charakter neo/adiuwantowy)

Leczenie dorostych pacjentow z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
HAS Pozytywna [81] piersi HR+ HER2-, ktérzy otrzymali wczesniej terapie hormonalna i co
najmniej dwie dodatkowe terapie systemowe w chorobie zaawansowanej

Korzysc kliniczna (ang.  Leczenie doroslych pacjentow z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
IQWIG proof of considerable piersi HR+ HER2-, ktérzy otrzymali wczesniej terapie hormonalna i co
added benefit) [82] najmniej dwie dodatkowe terapie systemowe w chorobie zaawansowanej

BR — brak rekomendacji

*Nie podano planowanej daty opublikowania rekomendacji.

a) Rekomendacja pozytywna warunkowa: pacjenci musza by¢ uprzednio leczeni co najmniej jedna terapia z uzyciem taksanéw, co najmniej jedng
terapia hormonalng oraz co najmniej jedna terapig z uzyciem inhibitorow CDK4/6, mie¢ opornos¢ lub nawrét choroby po 2—4 schematach CTH
stosowanych w chorobie zaawansowanej, by¢ w dobrym stanie sprawnosci (0—1 ECOG), nie mie¢ aktywnych przerzutow do OUN il/lub zapalenia
opon mézgowo-rdzeniowych oraz nie moga by¢ uprzednio leczeni inhibitorem topoizomerazy 1., a ponadto muszg zosta¢ spetnione okreslone
warunki ekonomiczne (redukcja kosztow).
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5. Aktualna praktyka kliniczna

5.1. Program lekowy B.9.FM

Pacjenci z rakiem piersi majg dostep do programu lekowego B.9.FM. W 2021 roku w ramach
programu leczono prawie 16 tysiecy pacjentéw, w 2022 roku ponad 18,5 tysiaca, a w 2023 roku juz
niemal 19,5 tysigca pacjentéw z rakiem piersi. Sposréd terapii celowanych ukierunkowanych na
hormonowrazliwego, HER2-ujemnego raka piersi w 2023 roku najczesciej stosowano rybocyklib
(blisko 3 tys. oséb) [85].

Tabela 22.
Liczba pacjentow leczonych w ramach programu lekowego B.9.FM [85]

Liczba oso6b otrzymujacych dany lek

ek 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Lapatynib 710 698 563 461 439 395
Trastuzumab (pozajelitowo) 1530 2160 2678 2944 3036 1634
Trastuzumab (podskornie) 5581 5344 5011 5055 5232 4919
Trastuzumab emtanzyna 0* 0* 644 774 1582 2469
Trastuzumab derukstekan 0~ 0* 0* 0~ 0* 209
Pertuzumab 889 1413 2698 3133 3483 3706
Palbocyklib 0* 330 1296 1392 1331 1279
Rybocyklib 0* 216 776 1599 2349 2948
Abemacyklib 0* 0* 79 564 1071 1553
Sacytuzumab gowitekan 0" 0* 0* 0~ 43 315
Talazoparyb 0* 0* 0* 0* 5 106
Alpelisyb 0* 0* 0* 0* 9 139
Olaparyb 0* 0* 0* 0* 0* 82
Tukatynib 0* 0* 0" 0* 0* 102

Kolorem niebieskim oznaczono terapie refundowane w HR+, HER2-ujemnym zaawansowanym raku piersi.
*Brak finansowania terapii w czasie przedstawiania danych NFZ
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Wstepna analiza kliniczna

Cel wstepnej analizy klinicznej

W toku prac nad niniejszg analizg problemu decyzyjnego zidentyfikowano jedno badanie rejestracyjne
Il fazy (TROPICS-02 [17]) dla sacytuzumabu gowitekanu (SAC) u chorych z uprzednio leczonym
systemowo HR+ HER2- rakiem piersi, w ktérym w grupie kontrolnej stosowano standardowe leczenie
w postaci monochemioterapii z wykorzystaniem refundowanych w Polsce winorelbiny, gemcytabiny
lub kapecytabiny, a takze niefinansowanej w Polsce ze $rodkéw publicznych erybuliny. Dane
dotyczace aktualnej praktyki klinicznej wskazuja, ze rzeczywiste spektrum terapii jest nieco szersze i
oprocz wymienianych wyzej (winorelbiny, gemcytabiny oraz kapecytabiny) obejmuje takze
karboplatyne, doksorubicyne oraz taksany, natomiast ze wzgledu na brak refundacji nie obejmuje

erybuliny.

Wobec powyzszego w ramach wstepnej analizy klinicznej przeprowadzono ocene czy komparator
zastosowany w badaniu TROPICS-02 pod wzgledem skutecznosci odpowiada warunkom polskim, w

tym celu zdefiniowano dwa pytania badawcze.

Pytanie 1: Czy istniejg réznice w skutecznosci pomiedzy karboplatyng lub doksorubicyng a lekami

stosowanymi w ramieniu kontrolnym badania TROPiICS-02?

W powyzszej ocenie nie uwzgledniono taksandw, gdyz do badania TROPICS-02 wtgczano pacjentow
po niepowodzeniu terapii z uzyciem taksanow. Nie byloby wiec zasadne poszukiwanie badan
randomizowanych dla taksanéw i poréwnywanie ich wynikdw z wynikami uzyskanymi w grupie
kontrolnej badania TROPiICS-02. Wnioskowanie o skutecznosci taksanéw na podstawie takich

poréwnanh bytoby obarczone duzym ryzykiem btedu z uwagi na znaczng heterogenicznos¢ populacii.

Pytanie 2: Czy istniejg réznice w skutecznosci pomiedzy erybuling a lekami stosowanymi u pacjentow

z rakiem piersi HR+ HER2- w ramach standardowej CTH w warunkach polskich?

Rysunek 10.
Interwencje stosowane w badaniu TROPiCS-02, w tym rozktad poszczegoélnych lekéw w ramieniu kontrolnym CTH [17]

Vs

271 pacjentéw leczonych CTH —

- Erybulina 48%
» Winorelbina 23%
- Gemcytabina 21%
- Kapecytabina 8%
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6.2. Ocena skutecznosci doksorubicyny i karboplatyny (pytanie 1.)

6.2.1. Metodyka przeprowadzenia wstepnej analizy klinicznej

W ramach wstepnej analizy klinicznej przeprowadzono dwa odrebne przeszukania baz informac;i
medycznej (PubMed, EMBASE, The Cochrane Library) oraz dodatkowych zrédet informacji (m.in.
stron towarzystw onkologicznych ASCO, ESMO) w celu odnalezienia badan randomizowanych
bezposrednio poréwnujacych karboplatyne (przeszukanie pierwsze) oraz doksorubicyne
(przeszukanie drugie) z lekami chemioterapeutycznymi stosowanymi w ramieniu kontrolnym badania
TROPICS-02 w populacji pacjentéw z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi
HR+ HER2-. Szczegdtowe informacje na temat uzytych stéw kluczowych wraz z wynikami
wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Aneks B). Poszukiwano réwniez przeglgdéw

systematycznych oraz wytycznych praktyki kliniczne;j.

6.2.2. Wyniki wstepnej analizy klinicznej

W wyniku przeszukan baz informacji medycznej oraz dodatkowych zrodet informacji naukowej nie
odnaleziono badan randomizowanych przeprowadzonych w populacji pacjentéw z rakiem piersi
HR+ HER2- poréwnujacych karboplatyne lub doksorubicyne wzgledem lekéw stosowanych w
ramieniu  kontrolnym badania TROPiICS-02. W ramach analizy dostepnych przegladow
systematycznych réwniez nie zidentyfikowano badan randomizowanych dotyczgcych monoterapii
karboplatyng lub doksorubicyng w populacji docelowej. Jednoczesnie wyniki dostepnych przegladéw
wskazujg, ze ogoélnie liczba badan w ramach ktérych porownywano miedzy sobg rézne
chemioterapeutyki w przerzutowym HER2- raku piersi jest ograniczona, a wiekszo$¢ z nich wskazuje

na brak réznic pomiedzy lekami [87—-89].

Podobne podejscie prezentowane jest w wytycznych praktyki klinicznej, gdzie u pacjentéw z rakiem
piersi HR+ HER2- wskazuje sie na zasadnos¢ sekwencyjnego stosowania jednolekowych schematow
CTH, réwniez nie wskazujgc konkretnych lekéw i pozostawiajgc decyzje o ich wyborze w zaleznosci
od indywidualnej sytuacji klinicznej pacjenta. Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, z uwagi na
potencjalnie mniejszg toksycznos¢, preferowane jest stosowanie jednolekowej CTH w poréwnaniu ze

schematami wielolekowymi.

Potwierdzajg to rowniez wyniki badania z rzeczywistej praktyki klinicznej przeprowadzonego na grupie
12 tys. pacjentow z rakiem piersi, w ktéorym wyzszg skutecznos¢ uzyskano w przypadku stosowania
jednolekowej CTH w poréwnaniu z wielolekowymi schematami. W cytowanym badaniu podkreslono,
ze brak jest randomizowanych badanh klinicznych oceniajgcych poszczegdlne chemioterapeutyki

stosowane w leczeniu przerzutowego raka piersi [6, 7, 90, 91].
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6.2.3. Wnioski

Nie odnaleziono badan randomizowanych dotyczacych skuteczno$ci poszczegdlnych
chemioterapeutykéw u pacjentéw z HR+ HER2- rakiem piersi. Jednocze$nie dostepne wytyczne oraz
przeglady systematyczne nie wskazujg opcji preferowanej, traktujac efektywnosé kliniczng dostepnych

chemioterapeutykéw réwnorzednie.

Ocena skutecznosci erybuliny (pytanie 2.)

6.3.1. Metodyka przeprowadzenia wstepnej analizy klinicznej

W ramach wstepnej analizy klinicznej przeprowadzono przeszukanie bazy PubMed oraz dodatkowych
zrodet informacji (m.in. stron towarzystw onkologicznych ASCO, ESMO oraz zapytania w
wyszukiwarce Google) w celu odnalezienia badan randomizowanych bezposrednio poréwnujacych
erybuline z innymi lekami chemioterapeutycznymi w populacji uwzgledniajgcej pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi HR+ HER2-. Strategie oraz wyniki
przeszukania w bazie Medline (przez PubMed) przedstawia Tabela 24.

Tabela 24.

Wyniki wyszukiwania w bazie MEDLINE (PubMed)
Lp. Stowa kluczowe Wynik  Aktualizacja
#1 eribulin 984 1050
#2 Eribulin [MeSH Terms] 0 0
#3 #1 OR #2 984 1050
#4 ‘breast cancer’ 502 589 527 005
#5 ‘breast cancer’ [MeSH Terms] 344 765 357 165
#6 #4 OR #5 502 589 527 005
#7 #3 AND #6 648 690

(((("randomized controlled trial") OR (random*) OR (RCT) OR (((singl* OR doubl* OR
trebl* OR tripl*) AND (blind* OR mask*)) OR (single blind) OR (double blind) OR (triple
#8 blind) OR (placebo) OR (placebo-controlled) OR (blinding) OR (controlled clinical trial) 1999 552 2 104 729
OR (random* AND controlled AND study*) OR (random* AND controlled AND trial*)
OR ((random OR randomly) AND (allocation OR allocate*))))))

#9 #7 AND #8 117 121

#10 #7 AND #8 Filters: from 2023/10/1 - 3000/12/12 X 8

Data przeszukania: 2 pazdziernika 2023 roku

Data aktualizacji: 19 sierpnia 2024 roku
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6.3.2. Wyniki wstepnej analizy klinicznej

W wyniku przeprowadzonych przeszukan zidentyfikowano 3 badania RCT opisane w 7 publikacjach
(Tabela 25).

;:l:izl:i: f-\,».lie\czone do wstepnej analizy klinicznej dla erybuliny stosowanej w leczeniu raka piersi
Badanie Publikacja Typ publikacji Ref.
Cortes 2011 Publikacja petnotekstowa [92]
EMBRACE Twelves 2010a Abstrakt konferencyjny [93]
Twelves 2010b Abstrakt konferencyjny [94]
Kaufman 2015 Publikacja petnotekstowa [99]
Kaufman 2015 Twelves 2016 Abstrakt konferencyjny [96]
Pivot 2018 Publikacja petnotekstowa [97]
Yuan 2015 Yuan 2015 Publikacja petnotekstowa [98]

Zidentyfikowane prace to otwarte randomizowane badania kliniczne Il fazy przeprowadzone w
populacji kobiet. W badaniu Yuan 2019 braty udziat wytacznie pacjentki z populacji chinskiej, a w
pozostatych populacja mieszana z przewaga rasy kaukaskiej. W badaniu EMBRACE poréwnywano
ERB z terapiami okreslonymi jako ,wybor lekarza”, w ramach ktérych stosowano bardzo szerokie
spektrum terapii (obejmujgce praktycznie wszystkie terapie stosowane w praktyce klinicznej w
Polsce), w tym 25% pacjentéw otrzymywato WIN, a niewiele mniejszy odsetek pacjentek otrzymywat
GEM lub KAP. W badaniu Kauffman 2015 ERB poréwnywano z KAP, a w badaniu Yuan 2019 z WIN.
Pacjentki z rakiem piersi HR+ stanowity w badaniach EMBRACE i Yuan 2019 odpowiednio 64% i
62%, z kolei w badaniu Kauffman 2015 status receptoréw ER+ oraz PgR+ miato odpowiednio 49%
oraz 42% pacjentek. Pacjentki z rakiem piersi HER2- stanowity w badaniach EMBRACE,
Kauffman 2015 i Yuan 2019 odpowiednio 75%, 69% i 76%. W badaniu EMBRACE oraz Yuan 2019
wiekszos$¢ pacjentek stosowata trzy lub cztery wczesniejsze linie leczenia, przy czym w badaniu
Yuan 2019 kryterium wigczenia byto stosowanie 2-5 uprzednich linii CTH. W badaniu Kaufman 2015

wiekszos$¢ pacjentek byta po jednej lub dwéch wezeéniejszych liniach CTH (Tabela 26).
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Tabela 26.

Charakterystyka randomizowanego badania TROPiCS-02 oraz randomizowanych badan poréwnujacych erybuling z innymi lekami chemioterapeutycznymi w populacji uwzgledniajacej

uprzednio leczonych pacjentow z rakiem piersi HR+ HER2-

Interwencja: SAC

Interwencja: ERB

Charakterystyka
TROPICS-02 [17] EMBRACE [92-94] Kauffman 2015 [95, 96] Yuan 2019 [98]
RCT (lll faza), OL
) 2 o RCT (lll faza), OL RCT (lll faza), OL RCT (lll faza), OL
Stﬁ%ﬂgﬂa(zziggzdgggcﬁzs? v';c:éirt]gzjlszch Stratyfikacja ze wzgledu na region Stratyfikacja ze wzgledu na Stratyfikacja ze wzgledu na status
Metodyka narzadow trzewnvch (t’a K VS nie) oFr)az wezesnieisze geograficzny, wczesniejsze leczenie region geograficzny, i status HER2 (HER2+), HER2- (ale z HR+),
I?aczenie horn%onalne choroby przerzutowejl KAP i status HER2 (obecnosc HER2 (HER2+, HER2-i HER2- i nieznany) i liczbe
trwajace co najmniej 6 miesiecy (tak vs nie) nadekspresji/brak nadekspres;ji) nieznany) wczesniejszych terapii (2—-3 lub 4-5)
=18 lat,
Potwierdzony histologicznie rak piersi
HR+ HER2-, -
e Opomosc¢ lub nawr6t po co najmniej 2 i nie >18 lat ‘18,@' i 18-70 lat,
wiecej niz 4 wczesniejszych liniach CTH =100 Plec ;enska, o Ple¢ zenska,
systemowej (terapia adjuwantowa lub Plec zenska, o Potwierdzony cytologicznie Polwierdzony cytologicznio kb
neoadjuwantowa we wczesnym stadium Potwierdzony cytologicznie lub lub histologicznie mierzalny histologicznie mierzalny rak piersi
choroby kwalifikowana jako jeden z histologicznie mierzalny rak piersi rak piersi 25 up?ze dnich linii Iec)z,e - apCTH
- - . _oge . . . . . L ] —
Glowne kryteria :ﬂéyzfx?ganyCh uprzednich schematow jesli 2-5 uprzednich linii leczenia CTH (w Maksymalnie 3 uprzednie (wilym z zaskosowanien
wiaczenia 0] nieoperacyjnego, miejscowo tym z zastosowaniem taksanow i linie leczenia CTH taksanow i antracyklin)

zaawansowanego lub przerzutowego raka
piersi wystapit w ciagu 12-miesiecznego okresu
leczenia uzupetniajacego),

e Wczesniejsze stosowanie taksanow
(ktorakolwiek z linii), co najmniej jednego

antracyklin)

=2 linie leczenia lokalnie
zaawansowanego (nawracajacego)
lub przerzutowego raka piersi
ECOG:0-2

Maksymalnie 2 linie
leczenia lokalnie
Zaawansowanego
(nawracajacego) lub
przerzutowego raka piersi

e =2 linie leczenia lokalnie

Zaawansowanego
(nawracajgcego) lub
przerzutowego raka piersi

leczenia hormonalnego oraz co najmniej ECOG:0-2 * ECOG:0-2
jednego leczenia z zastosowaniem inhibitorow
CDK4/6,
e ECOG:0-1
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Interwencja: SAC

Interwencja: ERB

Charakterystyka
TROPICS-02 [17] EMBRACE [92-94] Kauffman 2015 [95, 96] Yuan 2019 [98]
Wybor lekarza:
e  WIN: 25%
o GEM: 19%
e ERB:48% e KAP: 18%
Komparator dla e  WIN: 23% e Taksany:15%
interwencji e GEM:21% e Antracykliny: 10% © KAP * WN
o KAP: 8% e Inna CTH (karboplatyna 4%,
cisplatyna 2%, cyklofosfamid 2%,
etopozyd 2%, mitomycyna 1%),
e Terapia hormonalna: 4%
Liczebnosé 272 vs 271 508 vs 254 554 vs 548 264 vs 266
b '(:;ak‘;';;;“edia“a 57 (29-86) vs 55 (27-86) 55 (28-85) vs 56 (27-81) 54 (24-80) vs 53 (26-80) 50,3 (9,8) vs 49,2 (9,6)"
0 43% vs 46% 43% vs 41% 45% vs 42% 22% vs 20%
Stan 1 57% vs 54% 48% vs 50% 53% vs 55% 74% vs 77%
sprawnosci
wg ECOG (%) 2 0% 8% vs 9% 2% vs 3% 4% vs 3%
3 0% 0% 0vs 0,2% 0%

Liczba pacjentow z
HR+ HER2-; N (%)

272 (100%) vs 271 (100%)

HR+: 327 (64%) vs 162 (64%)
HER2-: 373 (73%) vs 192 (76%)

ER+: 259 (47%) vs 278 (51%)
PgR+: 227 (41%) vs 234 (43%)
HER2-: 375 (68%) vs 380

HR+: 160 (61%) vs 165 (62%)
HER2-: 200 (76%) vs 199 (75%)

(69%)
Liczba wczesniejszych
linii leczenia; mediana 7 (3-17) vs 7 (3—16) bd bd bd
(zakres)
Liczba wczesniejszych
linii CTH; mediana 4 (1-9)vs 4 (2-7) 4 (1-T)vs 4 (2-7) bd bd
(zakres)
1 3% vs 1% <1% vs 0 27% vs 28% 0%
Liczba
wczesniejszych 2 38% vs 43% 13% vs 12% 58% vs 58% 9% vs 5%
linii CTH (%)
58% vs 56%* 35% vs 33% 87% vs 87%* 15% vs 14% 16% vs 15% 41% vs 45% 91% vs 95%
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Interwencja: SAC Interwencja: ERB
Charakterystyka
TROPICS-02 [17] EMBRACE [92-94] Kauffman 2015 [95, 96] Yuan 2019 [98]
4 33% vs 31% <1% vs <1% 28% vs 30%
5 17% vs 20% 0vs <1% 19% vs 19%
26 3% vs 4% 0 3% vs <1%

Podano informacje o opornosci na

Podano informacje o opornosci -
1 0 op: leczenie:

Najczesciej stosowane w nowotworze na leczenie:
. R rzerzutowym leki CTH®: Taksany: 99% vs 99% . iy Taksany: 45% vs 55%
Rodzaj wczesniejszego p S0 7= Taksany: 45% vs 47% o ;
it Kapecytabina: 81% vs 86% Antracykliny: 99% vs 98% HIRDA, o Antracykliny:17% vs 17%
leczenia CTH (%) - R, o iy o Antracykliny: 24% vs 25% i .
Paklnal;se_l. 611 Yo VS 51) % Kapecytabina: 73% vs 74% Taksany i antracykliny” 16% vs Wczesnlgjsz:a stosovovanle.
Erybulina: 35% vs 33% 19% WIN: 16% vs 15%

Leczenie HER2: 5% vs 8%

Brak stratyfikacji ze wzgledu na podtyp  Brak stratyfikacji ze wzgledu na  Stratyfikacja ze wzgledu na podtyp

Uwagi Brak HR+ HER2-, jedynie ze wzgledu na podtyp HR+ HER2-, jedynie ze HR+ HER2-
9 status HER2 (obecnos¢ wzgledu na status HER2 Badanie przeprowadzone na populacji
nadekspresji/brak nadekspres;ji) (HER2+, HER2- i nieznany) chinskiej

*Srednia (SD)
a) Odsetek pacjentow stosujacych =3 wczesniejsze linie leczenia CTH.
b) Najczesciej stosowane leki w dowolnym momencie terapii raka piersi: palbocyklib (88% vs 84%), kapecytabina (83% vs 86%), fulwestrant (86% vs 82%), cyklofosfamid (75% vs 77%), paklitaksel (77% vs 72%), letrozol (68%

Vs 77%), tamoksyfen (59% vs 61%), doksorubicyna (55% vs 49%), eksemestan (52% vs 49%), ewerolimus (43% vs 42%), docetaksel (39% vs 44%), erybulina (36% Vs 36%), anastrozol (32% vs 25%), epirubicyna (29% vs
35%), fluorouracyl (24% vs 28%).
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W badaniach nie przedstawiono wynikéw dla podgrupy pacjentéw z rakiem piersi HR+ HER2-, a
dostepne wyniki dotyczg populacji pacjentéw z rakiem piersi niezaleznie od podtypu. Wyniki wstepnej
analizy klinicznej wskazujg, ze ERB w poréwnaniu z terapig standardowg wybrang przez lekarza
istotnie statystycznie wydtuzata przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji choroby, a takze
zwiekszata odsetek odpowiedzi ogélnych na leczenie. W poréwnaniu z WIN wydtuzata przezycie
wolne od progresji choroby oraz zwiekszata odsetek odpowiedzi ogélnych na leczenie, przy braku
istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia catkowitego. Z kolei w poréwnaniu ERB z KAP nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie OS, PFS i ORR (Tabela 27).

Tabela 27.
Porownanie efektywnosci klinicznej ERB wzgledem innych terapii stosowanych w przerzutowym raku piersi
niezaleznie od podtypu (badania EMBRACE, Kaufman 2015 i Yuan 2019)

ERB vs
Punkt koncowy »Wybor lekarza” KAP WIN

EMBRACE [92-94] Kauffman 2015 [95-97] Yuan 2019 [98]

N 508 vs 254 554 vs 548 264 vs 266
0S: HR [95% CI] 0,81 [0,67; 0,96] 0,88 [0,77: 1,00] 1,03[0,80; 1,31]
, 0,87 [0,71: 1,05F 1,08 [0,93; 1,25 0,80 [0,65; 0,98]°
PFS; HR [95% ClI] 0.76 [0.64: 0.90]° 0,98 [0,86: 111] 0,80 [0.65 0.98]°
. 2,61 [1,36; 5,00]; p = 0,002¢ 0,96 [0,69; 1.33] p = 0,85° 1,81 [1,31; 2,50];

ORR; RR [95% CI] 1,77 [1.05: 3.00]: p = 0,028° 0.81[063: 104] p = 0.10¢ p <0,001°

a) Ocena niezaleznej komisji.

b) Ocena badacza.

c) Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania (ocena niezaleznej komisji)
d) Wartos¢ p raportowana przez autorow badania (ocena badacza).

6.3.3. Wnioski

Wyniki dostepnych badan randomizowanych wskazuja, ze nierefundowana w Polsce erybulina
cechuje sie poréwnywalng lub nawet lepsza skutecznoscig niz inne chemioterapeutyki dostepne w
Polsce. Tym samym, na potrzeby raportu HTA zasadne jest zatozenie, ze efekty terapeutyczne
uzyskane w grupie kontrolnej badania TROPICS-02 odpowiadajg efektom uzyskiwanym u pacjentéw
leczonych chemioterapig w warunkach polskich, a zatozenie to ma charakter konserwatywny.

Podobne wnioski uzyskali autorzy przegladu systematycznego z metaanaliza sieciowg (Zhao 2021), w
ktéorym erybuline poréwnano z kapecytabina, gemcytabina, iksabepilonem, utidelonem, winorelbing
oraz terapig okreslang jako ,wybér lekarza” (na podstawie badania EMBRACE). W analizie tej
potwierdzono, ze zastosowanie ERB u pacjentéw z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem piersi w co najmniej 2. linii leczenia powoduje istotne statystycznie wydtuzenie przezycia
catkowitego w poréwnaniu z ,wyborem lekarza” lub GEM + WIN, a takze istotne statystycznie

wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu z ,wyborem lekarza” [99].
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/. Definiowanie problemu decyzyjnego

Tabela 28.
Populacja, interwencja, komparatory, wyniki oraz metodyka badan (PICOS) dla analizy

Obszar Opis

Dorosli pacjenci z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi

HR+ HER2-, ktorzy:

e otrzymali wczesniej co najmniej jedna linie hormonoterapii (samodzielnej badz w
skojarzeniu) na jakimkolwiek etapie choroby,

Populacja e otrzymali wczesniej co najmniej dwie linie chemioterapii z powodu choroby
zaawansowanej (jesli czas wolny od choroby wyniost mniej niz 12 mies. od
zastosowania chemioterapii okotooperacyjnej, chemioterapia okotooperacyjna
traktowana jest jako jedna linia terapii systemowej w chorobie zaawansowanej), oraz

e spelniaja kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Sacytuzumab gowitekan (produkt leczniczy Trodelvy®) w monoterapii, stosowany

interwencja zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem [15].

Komparator Terapia standardowa obejmujaca chemioterapie.

Przezycie catkowite,

progresja choroby,

odpowiedz na leczenie i czas jej trwania,
bezpieczenstwo terapii,

Jakos¢ zycia pacjentow.

Punkty koncowe

Badania kliniczne z randomizacja,
Metodyka « badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej),
przeglady systematyczne.

7.1. Populacja

e Dorosli pacjenci z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi HR+ HER2-,
ktorzy:

o otrzymali wcze$niej co najmniej jedng linie hormonoterapii (samodzielnej badz w
skojarzeniu) na jakimkolwiek etapie choroby,

o otrzymali wczesniej co najmniej dwie linie chemioterapii z powodu choroby zaawansowanej
(jesli czas wolny od choroby wyniost mniej niz 12 mies. od zastosowania chemioterapii
okotooperacyjnej, chemioterapia okotooperacyjna traktowana jest jako jedna linia terapii
systemowej w chorobie zaawansowanej), oraz

o spetniajag kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Populacja docelowa analiz jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Trodelvy.
Sa to chorzy, u ktérych obecnie nie ma zadnej alternatywy leczenia poza chemioterapia cechujaca sie

bardzo ograniczong skutecznoécia (Rozdz. 1.2).
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7.2. Interwencja

e Sacytuzumab gowitekan (produkt leczniczy Trodelvy®) w monoterapii, stosowany zgodnie z

zarejestrowanym dawkowaniem [15].

7.3. Komparatory

e Terapia standardowa obejmujgca chemioterapie.

Komparatorem dla wnioskowanej interwencji powinna by¢ przede wszystkim aktualna praktyka
kliniczna, a wiec opcja terapeutyczna, ktéra w praktyce bedzie zastepowana przez oceniang

interwencje.

Wytyczne praktyki klinicznej u pacjentéw z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym HR+ HER2-
rakiem piersi, ktdrzy otrzymali uprzednio terapie hormonalng oraz co najmniej dwie linie chemioterapii
zalecajg stosowanie SAC. Inng opcjg terapeutyczng, zalecang do stosowania u pacjentéw z
zaawansowanym rakiem piersi HER2-low, ktérzy otrzymali uprzednio terapie hormonalng oraz co
najmniej jedng linie chemioterapii jest trastuzumab durekstekan, ktory nie jest w Polsce finansowany

ze $rodkdéw publicznych, a zatem nie stanowi komparatora.

Inng, mniej preferowang formg terapii pacjentéw w trzeciej oraz kolejnych liniach systemowego
leczenia raka piersi HR+ HER2- jest chemioterapia, w ramach ktoérej najczesciej stosowana jest
monoterapia, m.in. kapecytabing, erybuling, winorelbing, doksorubicyng, docetakselem czy
paklitakselem (Rozdz. 3). W Polsce chemioterapia raka piersi refundowana jest w ramach katalogu
chemioterapii i obejmuje szereg substancji (Rozdz. 4.1) stosowanych gtéwnie w monoterapii. Zgodnie

z wynikami przeprowadzonych ankiet najczesciej w leczeniu zaawansowanego HR+ HER2- raka

piersi w Polsce stosuje sic | INEEEEEEEEG_—_—
_ Z kolei wyniki dostepnych przegladéow systematycznych
wskazujg, ze skutecznos¢ ww. chemioterapeutykéw uznaje sie za zblizong i tak réwniez traktowane
sg te terapie w wytycznych praktyki klinicznej. Wobec powyzszego komparatorem w ramach analiz
HTA powinna by¢ chemioterapia standardowa ztozona z ww. cytostatykow, ktéra w praktyce klinicznej

stanowi alternatywe terapeutyczng dla SAC (Rozdz. 8.2).

W ramach przeprowadzonej wstepnej analizy klinicznej zidentyfikowano jedno badanie
randomizowane TROPICS-02 dla poréwnania SAC z 4 chemioterapeutykami stosowanymi w
monoterapii — winorelbing, gemcytabing, kapecytabing i erybuling. W grupie kontrolnej nie stosowano
innych dostepnych w Polsce cytostatykdéw, takich jak taksany, karboplatyna i doksorubicyna,

natomiast u ok. 50% chorych stosowano lek nieobjety refundacjg w Polsce — erybuline.
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Niemniej w oparciu o wytyczne praktyki klinicznej oraz wyniki wstepnej analizy klinicznej, na potrzeby
raportu HTA zasadne jest zatozenie, ze efekty terapeutyczne uzyskane w grupie kontrolnej badania
TROPICS-02 odpowiadajg efektom uzyskiwanym u pacjentéw leczonych chemioterapig w warunkach

polskich, a zatozenie to mozna uzna¢ za podejscie konserwatywne gdyz:

e W Swietle dostepnych dowoddéw naukowych brak jest podstaw do stwierdzenia réznic w
efektywnosci klinicznej pomiedzy dostepnymi w Polsce chemioterapeutykami tj. WIN, GEN, CAP,
PAK, DOC, NAB-PAK, DOX, KARB, a jednoczes$nie preparaty te stosowane w ramach interwenc;ji

zlozonej zdefiniowanej jako ,wybér lekarza” okazaty sie mniej skuteczne od ERB.

e Jednoczesnie w innych badaniach z randomizacjg wykazano, ze ERB cechuje si¢ poréwnywalng
skutecznoscig do CAP (brak réznic wzgledem PFS i OS) oraz nieco wyzszg skutecznoscig od WIN

(roznice wzgledem PFS, brak réznic w OS).

Wobec powyzszego komparator ztozony zastosowany w badaniu TROPICS-02 w ok. 50% sktada sie z
terapii odpowiadajgcych skutecznoscig standardowi postepowania w warunkach polskich, a w
pozostatych 50% z erybuliny, ktérej skutecznos¢ jest co najmniej nie gorsza od pozostatych
stosowanych chemioterapii, stad poréwnanie SAC wzgledem standardowej terapii w oparciu o
badanie TROPiICS-02 ma charakter konserwatywny (terapie wnioskowang poréwnano z
komparatorem o potencjalnie wyzszej skutecznosci niz skutecznos¢ terapii stosowanych w polskiej

praktyce klinicznej).

W terapii HR+ HER2- raka piersi w Polsce procz chemioterapii refundowane sg takze Ieki
celowane/ukierunkowane molekularnie — inhibitory PARP, tj. talazoparyb lub olaparyb. Inhibitory
PARP refundowane u pacjentéw z obecnoscig mutacji w genach BRCA 1/2 w pierwszej lub drugiej lub
trzeciej linii leczenia w praktyce klinicznej nie beda zastepowane przez SAC. Wedtug algorytmu
postepowania terapeutycznego zgodnego z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej (ESMO 2023)
SAC jest terapig stosowang po niepowodzeniu inhibitorow PARP we wczesniejszych liniach leczenia.
U pacjentow z rakiem piersi wytyczne kliniczne (ESMO 2023, NCCN 2024, ASCO 2024) rekomendujg
wykonanie testow pod kgtem obecnosci mutacji w genach BRCA 1/2 i w przypadku pozytywnego
wyniku w pierwszej kolejnosci zalecajg stosowanie inhibitorow PARP, natomiast SAC rekomendowany
jest po niepowodzeniu ww. terapii. Co wiecej, w dostepnych badaniach klinicznych dla talazoparybu i
olaparybu (badania EMBRACA oraz OlympiAD) w terapii zaawansowanego raka piersi populacje
stanowili pacjenci leczeni uprzednio mniejszg liczbg terapii niz w przypadku pacjentéw z badania
TROPICS-02 dla SAC. W badaniu EMBRACA (talazoparyb) pacjenci byli leczeni wczesniej
maksymalnie trzema schematami chemioterapii, a w badaniu OlympiAD (olaparyb) maksymalnie
dwoma schematami chemioterapii z powodu choroby przerzutowej, podczas gdy w badaniu
TROPICS-02 pacjenci stosowali co najmniej dwa uprzednie schematy chemioterapii, a zakres
wczesniejszych linii leczenia wynosit od 3 do 17 linii. Swiadczy to o tym, ze inhibitory PARP
przeznaczone sg do stosowania na wczesniejszym etapie leczenia raka piersi niz SAC, w zwigzku z

czym nie stanowig dla niego komparatora [8, 100, 101].
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7.4. Punkty koncowe

e Przezycie catkowite,

e progresja choroby,

e odpowiedz na leczenie i czas jej trwania,
e bezpieczenstwo terapii,

e jakosc¢ zycia pacjentow.

7.5. Metodyka badan

e Badania kliniczne z randomizacja,
e badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej),

e przeglady systematyczne.

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 60



8.1.

Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego, HER2-ujemnego hormonowrazliwego raka piersi

Charakterystyka Interwencji oraz

komparatorow

Sacytuzumab gowitekan

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne oraz koniugaty przeciwciato-lek, inne
przeciwciata monoklonalne; kod ATC: LO1FX17 [15].

MECHANIZM DZIALANIA

Sacytuzumab gowitekan wigze sie z komorkami nowotworowymi z ekspresjg Trop-2 i jest
internalizowany z poézniejszym uwolnieniem SN-38 z tgcznika hydrolizowanego. SN-38 wchodzi w
reakcje z topoizomerazg | i zapobiega ponownemu wigzaniu si¢ peknieé pojedynczych nici
wywotanych topoizomerazg |I. Wynikajgce z tego uszkodzenie DNA prowadzi do apoptozy i $mierci
komoérek [15].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzagdzania koncentratu roztworu do infuzji. Proszek o barwie biatawej do zoéttawej.
Jedna fiolka proszku zawiera 200 mg sacytuzumabu gowitekanu. Po rekonstytucji jeden ml roztworu

zawiera 10 mg sacytuzumabu gowitekanu [15].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy Trodelvy stosowany w monoterapii, jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z
nieresekcyjnym lub przerzutowym potrojnie ujemnym rakiem piersi (ang. metastatic triple-negative
breast cancer, mTNBC), ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w

tym co najmniej jedng w zaawansowanej chorobie [15].

Produkt leczniczy Trodelvy stosowany w monoterapii, jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéow z
nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem piersi wykazujagcym ekspresje receptora hormonalnego
(HR-dodatni), niewykazujgcym ekspresji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2
(HER2-ujemny), ktérzy wczeséniej otrzymali terapie hormonalng i co najmniej dwie dodatkowe linie

leczenia systemowego w zaawansowanej chorobie [15].

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 61



Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego, HER2-ujemnego hormonowrazliwego raka piersi

DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA

Produkt leczniczy Trodelvy moze byé przepisywany oraz podawany pacjentom wytgcznie przez
fachowy personel medyczny majacy doswiadczenie w stosowaniu terapii przeciwnowotworowychi
podawany w warunkach dostepnosci sprzetu do resuscytac;ji [15].

Dawkowanie

Zalecana dawka sacytuzumabu gowitekanu to 10 mg/kg mc., podawana w infuzji dozylnej w
21-dniowych cyklach leczenia raz w tygodniu w dniu 1. oraz dniu 8. Leczenie powinno byé¢

prowadzone do wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci [15].
Leczenie zapobiegawcze

Przed podaniem kazdej dawki sacytuzumabu gowitekanu zaleca sie leczenie majgce na celu
zapobieganie wystapieniu reakcji zwigzanych z infuzjg oraz nudnosci i wymiotéw wywotanych
chemioterapia (ang. chemotherapy-induced nausea and vomiting) [15].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza [15].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentéw leczonych sacytuzumabem

gowitekanem przedstawiono ponizej (Tabela 29).

Tabela 29.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych sacytuzumabem gowitekanem [15]
Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)
zakazenie drog moczowych, sepsa, zapalenie ptuc, zazapalenie nosogardia, zapalenie zatok, zapalenie oskrzeli,
zakazenie gormych drég grypa, opryszczka jamy ustnej, goraczka neutropeniczna, matoptytkowosc®,
oddechowych, neutropenia?, odwodnienie, hiperglikemia, hipofosfatemia, hipokalcemia, hiponatremia, lek,
niedokrwisto$¢®, limfopenia®, zaburzenia smaku, niedocisnienie tetnicze, krwawienie z nosa, kaszel produktywny,
leukopenia®, nadwrazliwosc®, wyciek z nosa, przekrwienie nosa, zespoét kaszlu z gornych drég oddechowych,
zmniejszone faknienie, hipokaliemia,  neutropeniczne zapalenie okreznicy', zapalenie okreznicy, zapalenie jamy ustnej, bol
hipomagnezemia, bezsennosc¢, bol w nadbrzuszu, dyspepsja, choroba refluksowa przetyku, wzdecie, suchos¢ skory,
gtowy, zawroty glowy, dusznosc’, wysypka plamisto-grudkowa, hiperpigmentacja skory, tradzikopodobne zapalenie
kaszel, biegunka, wymioty, nudnosci, skory, bol miesniowo-szkieletowy w klatce piersiowej, skurcze miesni, dyzuria,
zaparcia , bol brzucha, lysienie, krwiomocz, biatkomocz, bdl, dreszcze, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej
wysepka, swiad, bol plecow, bol we krwi, wydluzenie czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji, zwiekszona
stawow, zmeczenie® aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zmniejszenie masy ciata

a) Termin obejmuje neutropenig oraz zmniejszong liczbe neutrofili.

b) Termin obejmuje niedokrwisto$¢, zmniejszone stezenie hemoglobiny oraz zmniejszona liczbe czerwonych krwinek.

c) Termin obejmuje limfopenig oraz zmniejszong liczbe limfocytow.

d) Termin obejmuje leukopeni¢ oraz zmniejszona liczbe biatych krwinek.

e) Termin obejmuje duszno$¢, niedocisnienie tetnicze, nagte zaczerwienienie skory, rumien, dyskomfort w klatce piersiowej, alergiczne zapalenie
bitony Sluzowej nosa, Swiszczacy oddech, obrzek, pokrzywka, reakcja anafilaktyczna, owrzodzenie jamy ustnej, ztuszczanie skory, obrzek jezyka,
ucisk w gardle.

f) Termin obejmuje dusznos$¢ oraz dusznos¢ wysitkowa.

g) Termin obejmuje zmeczenie oraz astenig.

h) Termin obejmuje trombocytopeni¢ oraz zmniejszong liczbe ptytek krwi.

i) Termin obejmuje neutropeniczne zapalenie okreznicy oraz zdarzenia zgtaszane jako zapalenie jelita grubego.
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8.2.

Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego, HER2-ujemnego hormonowrazliwego raka piersi

STATUS REJESTRACYJNY

Sacytuzumab gowitekan (produkt leczniczy Trodelvy®, podmiot odpowiedzialny Gilead Sciences
Ireland UC) otrzymat w dniu 22 listopada 2021 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na
terenie Unii Europejskiej [15].

STATUS REFUNDACYJNY

Sacytuzumab gowitekan (produkt leczniczy Trodelvy®) jest obecnie finansowany ze $rodkéw
publicznych w $ciezce Funduszu Medycznego, w zakresie programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie
chorych na raka piersi (ICD-10: C50)". W programie finansuje sie leczenie przerzutowego lub
miejscowo zawansowanego TNBC, gdy radykalne leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub
niemozliwe do zastosowania [78].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Wytworcg sacytuzumabu gowitekanu jest BSP Pharmaceuticals S.p.A. (wytwérca biologicznej

substancji czynnej) i Gilead Sciences Ireland UC (wytwdérca odpowiedzialny za zwolnienie serii) [15].

Leczenie standardowe (chemioterapia)

Terapie standardowa stanowi refundowana w Polsce (Rozdz. 4.1) i wskazywana jako stosowana

aktualnie (Rozdz. 5.2) chemioterapia.

Tabela 30.
Chemioterapia standardowa stosowana w terapii HR+ HER2- raka piersi [78, 79]
. - Kategoria o -
Substancja Nazwa handlowa Zakres finansowania dostepnosci Odptatnosc
Docetaxel-Ebewe Katalog C OBW MZ: Rp
Docetaksel Wskazania wymienione B
Docetaxel Accord w zataczniku C.19 Rpz
Doxorubicinum Accord
- - ’ Katalog C OBW MZ: Lz
Doksorubicyna Adriblastina PFS Wskazania wymienione B
Doxorubicin-Ebewe w zataczniku C.20 Rp
. Katalog C OBW MZ:
chi’kz::::;f::a Myocet liposomal Wskazania wymienione Rpz B
p w zalaczniku C.21a
Fulvestrant Pharmascience,
Fulvestrant EVER Pharma, Katalog C OBW MZ:
Fulwestrant Fulvestrant Stada, Fulvestrant Wskazania wymienione Rp B
SUN, Fulvestrant Accord, w zataczniku C.27
Fulvestrant Vipharm
Katalog C OBW MZ:
Gemcytabina Gemsol, Gemcitabinum Accord Wskazania wymienione Lz B
w zataczniku C.28
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: : Kategoria 2
Substancja Nazwa handlowa Zakres finansowania dostepnosci Odptatnosc
S P Katalog C OBW MZ:
Kapecytabina Capecngtl)glne;nAa?EoEic, aCnasp:utablne Wskazania wymienione Rpz. B
’ y w zatgczniku C.5.a.
Carbomegdac, Camoplalin Accord, - atalog C OBW MZ: Lz B
Karboplatyna P Wskazania wymienione
Carboplatin-Ebewe w zataczniku C.6 Rp B
Paclitaxel Kabi, Paclitaxel-Ebewe Katalog C OBW MZ: Rp. B
Paklitaksel Wskazania wymienione
Paclitaxelum Accord w zaltgczniku C.47 Lz B
Navelbine, Navirel, Neocitec, Katalog C OBW MZ:
Winorelbina Vinorelbine Accord, Vinorelbine Wskazania wymienione Rp. B

Alvogen/Vinorelbine Zentiva

w zatgczniku C.63

B — bezpfatnie dla pacjenta; Lz — lecznictwo zamknigte; Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz — wydawane z przepisu lekarza do

zastrzezonego stosowania
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Aneks A. Klasyfikacje ICD-111 TNM

A1,

Rak piersi w klasyfikacji ICD-11

Tabela 31.
Kody rozpoznania raka piersi wg klasyfikacji ICD-11 [20]

Kod ICD-11 Rozpoznanie
2C60 Rak piersi, typ specjalny
Inwazyjny rak piersi
e 2C61.0: Inwazyjny przewodowy rak piersi
2061 e 2C61.1: Inwazyjny zrazikowy rak piersi
e 2C61.2: Inwazyjny pleomorficzny rak piersi
e 2C61.3: Inwazyjny rak piersi z cechami raka przewodowego i zrazikowego
e 2C61.4: Inwazyjny rak piersi, nieokreslony typ
2C62 Rak zapalny piersi
2C63 Ztosliwy guz lisciasty piersi
2C64 Lity rak brodawkowaty piersi z cechami inwazji
2C65 Zespot dziedzicznego raka sutka i jajnika
2C6Y Inne specyficzne nowotwory ztosliwe piersi
2C6Z Ztosliwe nowotwory piersi niespecyficzne

A.2. Klasyfikacja TNM

Tabela 32.
Klasyfikacja TNM stopnia zaawansowania raka piersi — charakterystyka cech T, N oraz M (wedtug VIl edycji klasyfikacji
AJCC/UICC) [6]

Cecha Charakterystyka
CechaT
X Nie mozna oceni¢ guza
T0 Guz nieobecny
. " S Tis (DCIS): rak przewodowy (ductal carcinoma in situ — DCIS),
T Rak przedinwazyjny (in sit
s P wEzysy (n k) Tis (Paget): rak Pageta (bez raka naciekajacego lub in situ w piersi)
e T1mi: rak mikronaciekajacy <1 mm,
T Rak naciekajacy <20 mm e T1la:rak naqekaj'acy >1 mm | <5 mm,
e T1b: rak naciekajacy >5 mmi<10 mm,
e T1c: rak naciekajacy =10 mm i <20 mm
T2 Rak naciekajacy >20 mm i <50 mm
T3 Rak naciekajacy >50 mm
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Cecha

Charakterystyka

T4

Rak naciekajacy kazdej
wielkosci z inwazja Sciany
klatki piersiowej i skory
(owrzodzenie lub guzki
satelitarne, ale nienaciekanie
wylacznie skory wiasciwej)

T4a: Naciekanie Sciany klatki piersiowej (ale nie miesni piersiowych)

T4b: Owrzodzenie, guzki satelitarne, obrzek skoéry, ktory nie spelnia kryteriow raka
zapalnego

T4c: T4a + T4b

T4d: Rak zapalny

Cecha N
NX Nie mozna oceni¢ weztow
NO(i-): nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chionnych w badaniu HE i IHC,
Nie ma przerzutow do NO(i+): wykryto izolowane komérki raka (HE lub IHC) 0,2 mm lub <200 komorek,
NO regionalnych wezléw NO(mol-): Nie ma przerzutéw do regionalnych weztoéw chtonnych (réwniez techniki
chionnych biologii molekularnej)
NO(mol+): Wykryto molekularnie cechy przerzutu przy negatywnym obrazie HE i
IHC
N1mi: Mikroprzerzuty >0,2 mm lub >200 komérek w 1-3 weztach chtonnych
Przerzuty w 1— N1a: Przerzuty w 1-3 regionalnych weztach chionnych (w tym w co najmniej
N1 3 regionalnych wezlach Jedn_ym >2 mm) ) _—
chionnych N1b: Przerzuty (lub mikroprzerzuty) w weztach chtonnych piersiowych
wewnetrznych (SLNB)
N1c: N1a + N1b
Przerzuty w 4— N2a: Przerzuty w 4-9 regionalnych weztach chionnych ( w tym co najmniej jednym
N2 9 regionalnych weztach >2 mm) . _—
chionnych N2b: Przerzuty (lub mikroprzerzuty) w weztach chtonnych piersiowych
wewnetrznych przy braku przerzutéow w pachowych weztach chtonnych
Przerzuty w
=10 regionalnych weztach N3a: Przerzuty w 210 regionalnych weztach chlonnych (pachowych) lub w wezle
N3 chtonnych lub w wezle podobojczykowym (Il pietro dotu pachowego)
nadobojczykowym lub N3b: Pachowe >3 i piersiowe wewnetrzne
>3 pachowe i piersiowe N3c: Przerzut w wezle nadobojczykowym
wewnetrzne
Cecha M
MO Brak przerzutow
MO(i+) Komarki raka wykryte mikroskopowo badz technikami biologii molekularnej we krwi lub innych tkankach, z
wytaczeniem regionalnych weztéw chtonnych 0,2 mm (lub 200 komorek), przy braku innych objawow przerzutow
M1 Przerzuty do odleglych narzadow (stwierdzone klinicznie lub patologicznie)

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

g::::::ﬁatomicznego zaawansowania raka piersi (wedtug VIl edyc;ji klasyfikacji AJCC/UICC) [6]

Stopien T N M
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
TO N1mi MO

1B
T1 N1mi MO
TO N1 MO
1A T1 N1 MO
T2 NO MO
1B T2 N1 MO
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Stopien T N M
T3 NO MO

TO N2 MO

T1 N2 MO

1A T2 N2 MO
T3 N1 MO

T3 N2 MO

T4 NO MO

1B T4 N1 MO
T4 N2 MO

nc Kazde T N3 MO
v Kazde T Kazde N M1

AJCC - American Joint Committee on Cancer, UICC — Union for International Cancer Control.
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Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego, HER2-ujemnego hormonowrazliwego raka piersi

Aneks B. Strategie wyszukiwania badan w

ramach wstepnej analizy klinicznej

B.1. Karboplatyna

Tabela 34.

Wyniki wyszukiwania w bazie MEDLINE (PubMed) — przeszukanie dla karboplatyny
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 carboplatin 21416
#2 carboplatin [MeSH Terms] 13 390
#3 #1 OR #2 21416
#4 gemcitabine 22170
#5 gemcitabine [MeSH Terms] 13160
#6 capecitabine 9 362
#7 capecitabine [MeSH Terms] 5649
#8 vinorelbine 4 560
#9 vinorelbine [MeSH Terms] 2887
#10 eribulin 1049
#11 eribulin [MeSH Terms] 0
#12 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 34 438
#13 #3 AND #12 2401
#14 ‘breast cancer’ 526 748
#15 ‘breast cancer’ [MeSH Terms] 357 009
#16 breast 653 239
#17 mammary 708 623
#18 #16 OR #17 709 872
#19 neoplasm* 3411057
#20 tumor* 2483 094
#21 cancer” 3210455
#22 carcinoma* 1057 801
#23 #19 OR #20 OR #21 OR #22 5363 180
#24 #18 AND #23 563 391
#25 #14 OR #15 OR #24 563 396
#26 metastatic 1401685
#27 metasta® 740 830
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
#28 advanced 1560 206
#29 inoperable 15630
#30 unresectable 26 965
#31 recurrent 867 506
#32 #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 3811204
#33 #25 AND #32 187 852
#34 ‘hormone receptor-positive’ 10 509
#35 ‘HR+ 380 742
#36 #34 OR #35 388 705
#37 #33 AND #36 12987
#38 #13 AND #37 24
(((("randomized controlled trial") OR (random*) OR (RCT) OR (((singl* OR doubl* OR trebl* OR
tripl*) AND (blind* OR mask*)) OR (single blind) OR (double blind) OR (triple blind) OR (placebo)
#39 OR (placebo-controlled) OR (blinding) OR (controlled clinical trial) OR (random* AND controlled 2103 537
AND study*) OR (random* AND controlled AND trial*) OR ((random OR randomly) AND
(allocation OR allocate*))))))
#40 #38 AND #39 1"
Data przeszukania: 14 sierpnia 2024 roku
Tabela 35.
Wyniki wyszukiwania w bazie Embase — przeszukanie dla karboplatyny
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 carboplatin AND [embase]/lim 93 090
#2 ‘carboplatin’/exp AND [embase]/lim 90 768
#3 #1 OR #2 93 090
#4 gemcitabine AND [embase]/lim 78123
#5 ‘gemcitabine’/exp AND [embase]/lim 76 033
#6 capecitabine AND [embase]/lim 42 368
#7 ‘capecitabine’/exp AND [embase]/lim 39 654
#8 vinorelbine AND [embase]/lim 21537
#9 ‘vinorelbine’/exp AND [embase]/lim 21244
#10 eribulin AND [embase]/lim 4 000
#11 ‘eribulin’’exp AND [embase]/lim 3915
#12 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 123 320
#13 #3 AND #12 24 594
#14 ‘breast cancer’ AND [embase]/lim 622 612
#15 ‘breast cancer’/exp AND [embase]/lim 606 484
#16 breast AND [embase]/lim 892 455
#17 mammary AND [embase]/lim 90 840
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
#18 #16 OR #17 920 829
#19 neoplasm* AND [embase]/lim 968 833
#20 tumor* AND [embase]/lim 3 303 562
#21 cancer* AND [embase]/lim 4 967 305
#22 carcinoma* AND [embase]/lim 1 336 088
#23 #19 OR #20 OR #21 OR #22 6 352 851
#24 #18 AND #23 767 977
#25 #14 OR #15 OR #24 769 278
#26 metastatic AND [embase]/lim 454 434
#27 metasta* AND [embase]/lim 1 057 546
#28 advanced AND [embase]/lim 1113 535
#29 inoperable AND [embase)/lim 26 433
#30 unresectable AND [embase]/lim 41 607
#31 recurrent AND [embase]/lim 615015
#32 #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 2558775
#33 #25 AND #32 246 232
#34 ‘hormone receptor-positive’ AND [embase)/lim 11920
#35 ‘HR+" AND [embase]/lim 581011
#36 #34 OR #35 587 370
#37 #33 AND #36 20123
#38 #13 AND #37 269

(‘'randomized controlled trial'’/exp OR 'randomized controlled trial' OR random* OR rct OR ((singl*

OR doubl* OR trebl* OR tripl*) AND (blind* OR mask*)) OR (single AND ('blind'/exp OR 'blind' OR

'blind'/exp OR blind)) OR (double AND ('blind’/exp OR 'blind' OR 'blind"/exp OR blind)) OR (triple

AND ('blind/exp OR 'blind' OR 'blind/exp OR blind)) OR 'placebo'/exp OR 'placebo’ OR
#39 'placebo’/exp OR placebo OR 'placebo controlled' OR 'blinding'/exp OR 'blinding’ OR 'blinding'/exp 2 694 539
OR blinding OR (controlled AND (‘clinical’/exp OR 'clinical' OR ‘clinical'/exp OR clinical) AND
(‘trial'/exp OR 'trial' OR 'trial'/exp OR trial)) OR (random* AND controlled AND study*) OR
(random* AND controlled AND trial*) OR ((random OR randomly) AND (allocation OR allocate*)))
AND [embase}/lim
#40 #38 AND #39 136
Data przeszukania: 14 sierpnia 2024 roku
Tabela 36.
Wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane — przeszukanie dla karboplatyny
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 carboplatin 9 064
#2 MeSH descriptor: [Carboplatin] explode all trees 3312
#3 #1 OR #2 9 064
#4 gemcitabine 7421
#5 MeSH descriptor: [Gemcitabine] explode all trees 2593
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
#6 capecitabine 5089
#7 MeSH descriptor: [Capecitabine] explode all trees 1818
#8 vinorelbine 1953
#9 MeSH descriptor: [Vinorelbine] explode all trees 719
#10 eribulin 485
#11 MeSH descriptor: [Eribulin] explode all trees 0
#12 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 131192
#13 #3 AND #12 1616
#14 ‘breast cancer’ 48 308
#15 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees 20 356
#16 breast 63 783
#17 mammary 1775
#18 #16 OR #17 64 631
#19 neoplasm* 123 320
#20 tumor*® 89 876
#21 cancer” 238 628
#22 carcinoma* 54 399
#23 #19 OR #20 OR #21 OR #22 286 753
#24 #18 AND #23 50 098
#25 #14 OR #15 OR #24 50 098
#26 metastatic 36 404
#27 metasta® 56 587
#28 advanced 81721
#29 inoperable 3157
#30 unresectable 7649
#31 recurrent 44 267
#32 #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 158 889
#33 #25 AND #32 17788
#34 ‘hormone receptor-positive’ 2766
#35 ‘HR plus’ 10 940
#36 #34 OR #35 13192
#37 #33 AND #36 2510
#38 #13 AND #37 35
#39 #38 in Trials 18

Data przeszukania: 14 sierpnia 2024 roku
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B.2. Doksorubicyna

TWa)?neilkai :\%szukiwania w bazie MEDLINE (PubMed) — przeszukanie dla doksorubicyny
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 doxorubicin 88 204
#2 doxorubicin [MeSH Terms] 66 584
#3 #1 OR #2 88 204
#4 gemcitabine 22170
#5 gemcitabine [MeSH Terms] 13 160
#6 capecitabine 9 362
#7 capecitabine [MeSH Terms] 5 649
#8 vinorelbine 4 560
#9 vinorelbine [MeSH Terms] 2 887
#10 eribulin 1049
#11 eribulin [MeSH Terms] 0
#12 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 34438
#13 #3 AND #12 2425
#14 ‘breast cancer’ 526 748
#15 ‘breast cancer’ [MeSH Terms] 357 009
#16 breast 653 239
#17 mammary 708 623
#18 #16 OR #17 709 872
#19 neoplasm* 3411057
#20 tumor* 2483 094
#21 cancer” 3210455
#22 carcinoma* 1057 801
#23 #19 OR #20 OR #21 OR #22 5363 180
#24 #18 AND #23 563 391
#25 #14 OR #15 OR #24 563 396
#26 metastatic 1401685
#27 metasta® 740 830
#28 advanced 1560 206
#29 inoperable 15630
#30 unresectable 26 965
#31 recurrent 867 506
#32 #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 3811204
#33 #25 AND #32 187 852
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
#34 ‘hormone receptor-positive’ 10 509
#35 ‘HR+ 380 742
#36 #34 OR #35 388705
#37 #33 AND #36 12 987
#38 #13 AND #37 48
(((("randomized controlled trial") OR (random*) OR (RCT) OR (((singl* OR doubl* OR trebl* OR
tripl*) AND (blind* OR mask*)) OR (single blind) OR (double blind) OR (triple blind) OR (placebo)
#39 OR (placebo-controlled) OR (blinding) OR (controlled clinical trial) OR (random* AND controlled 2103 537
AND study*) OR (random* AND controlled AND trial*) OR ((random OR randomly) AND
(allocation OR allocate*))))))
#40 #38 AND #39 31
Data przeszukania: 14 sierpnia 2024 roku
Tabela 38.
Wyniki wyszukiwania w bazie Embase — przeszukanie dla doksorubicyny
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 doxorubicin AND [embase]/lim 229 404
#2 ‘doxorubicin’/exp AND [embase]/lim 219 077
#3 #1 OR #2 229 404
#4 gemcitabine AND [embase]/lim 78 123
#5 ‘gemcitabine’/exp AND [embase]/lim 76 033
#6 capecitabine AND [embase)/lim 42 368
#7 ‘capecitabine’/exp AND [embase]/lim 39 654
#8 vinorelbine AND [embase]/lim 21537
#9 ‘vinorelbine’/exp AND [embase]/lim 21244
#10 eribulin AND [embase]/lim 4 000
#11 ‘eribulin’’exp AND [embase]/lim 3915
#12 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 123 320
#13 #3 AND #12 23 286
#14 ‘breast cancer’ AND [embase]/lim 622 612
#15 ‘breast cancer'/exp AND [embase]/lim 606 484
#16 breast AND [embase]/lim 892 455
#17 mammary AND [embase]/lim 90 840
#18 #16 OR #17 920 829
#19 neoplasm* AND [embase]/lim 968 833
#20 tumor* AND [embase]/lim 3 303 562
#21 cancer* AND [embase]/lim 4 967 305
#22 carcinoma* AND [embase]/lim 1336 088
#23 #19 OR #20 OR #21 OR #22 6 352 851
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
#24 #18 AND #23 767 977
#25 #14 OR #15 OR #24 769 278
#26 metastatic AND [embase]/lim 454 434
#27 metasta* AND [embase]/lim 1057 546
#28 advanced AND [embase)/lim 1113 535
#29 inoperable AND [embase]/lim 26 433
#30 unresectable AND [embase)/lim 41 607
#31 recurrent AND [embase]/lim 615015
#32 #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 2558775
#33 #25 AND #32 246 232
#34 ‘hormone receptor-positive’ AND [embase]/lim 11920
#35 ‘HR+" AND [embase]/lim 581011
#36 #34 OR #35 587 370
#37 #33 AND #36 20123
#38 #13 AND #37 302

(‘'randomized controlled trial'’/exp OR 'randomized controlled trial' OR random* OR rct OR ((singl*

OR doubl* OR trebl* OR tripl*) AND (blind* OR mask*)) OR (single AND ('blind'/exp OR 'blind' OR

'blind'/exp OR blind)) OR (double AND ('blind/exp OR 'blind' OR 'blind'/exp OR blind)) OR (triple

AND ('blind/exp OR 'blind' OR 'blind/exp OR blind)) OR 'placebo’/exp OR 'placebo’ OR
#39 'placebo’/exp OR placebo OR 'placebo controlled' OR 'blinding'/exp OR 'blinding’ OR 'blinding'/exp 2 694 539
OR blinding OR (controlled AND (‘clinical’/exp OR 'clinical' OR ‘clinical'/exp OR clinical) AND
('trial'/exp OR 'trial' OR 'trial'/exp OR trial)) OR (random* AND controlled AND study*) OR
(random* AND controlled AND trial*) OR ((random OR randomly) AND (allocation OR allocate*)))
AND [embase]/lim
#40 #38 AND #39 138
Data przeszukania: 14 sierpnia 2024 roku
Tabela 39.
Wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane — przeszukanie dla doksorubicyny
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 doxorubicin 8 893
#2 MeSH descriptor: [Doxorubicin] explode all trees 5885
#3 #1 OR #2 10 038
#4 gemcitabine 7421
#5 MeSH descriptor: [Gemcitabine] explode all trees 2 593
#6 capecitabine 5089
#7 MeSH descriptor: [Capecitabine] explode all trees 1818
#8 vinorelbine 1953
#9 MeSH descriptor: [Vinorelbine] explode all trees 719
#10 eribulin 485
#11 MeSH descriptor: [Eribulin] explode all trees 0
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
#12 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 131192
#13 #3 AND #12 832
#14 ‘breast cancer’ 48 308
#15 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees 20 356
#16 breast 63 783
#17 mammary 1775
#18 #16 OR #17 64 631
#19 neoplasm* 123 320
#20 tumor* 89 876
#21 cancer” 238 628
#22 carcinoma* 54 399
#23 #19 OR #20 OR #21 OR #22 286 753
#24 #18 AND #23 50 098
#25 #14 OR #15 OR #24 50 098
#26 metastatic 36 404
#27 metasta® 56 587
#28 advanced 81721
#29 inoperable 3157
#30 unresectable 7 649
#31 recurrent 44 267
#32 #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 158 889
#33 #25 AND #32 17788
#34 ‘hormone receptor-positive’ 2766
#35 ‘HR plus’ 10 940
#36 #34 OR #35 13192
#37 #33 AND #36 2510
#38 #13 AND #37 49
#39 #38 in Trials 26
Data przeszukania: 14 sierpnia 2024 roku
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