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Indeks skrotéw

Skrot Rozwini ecie
ang. Alberta Health Services — organizacja zapewniajaca opieke medyczng w
AHS C o
kanadyjskiej prowincji Alberta
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. American Society of Clinical Oncology — Amerykanskie Towarzystwo
ASCO o )
Onkologii Klinicznej
ASpAT aminotransferaza asparaginianowa
ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
b/d brak danych
BSC ang. best supportive care — leczenie paliatywne
ang. Cancer Care Nova Scotia — organizacja zapewniajgca profilaktyke
CCNS ; : . . )
onkologiczng na terenie Nowej Szkocji w Kanadzie
ang. Cancer Care Ontario — organizacja zapewniajgca opieke medyczng w
CCO o = - e - :
dziedzinie onkologii w kanadyjskiej prowincji Ontario
e ang. Common Toxicity Criteria National Cancer Institute — skala toksycznosci
i opracowana przez Narodowy Instytut Raka w Stanach Zjednoczonych
DDP diamminedichloroplatinum (cisplatyna)
ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych
ECOG wydana przez grupe badawczg zrzeszajgcg specjalistow w dziedzinie
onkologii ze Wschodniego Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych
ang. Epidermal growth factor receptor — receptor nablonkowego czynnika
EGFR wzrostu, w literaturze ten sam skrét stosowany jest zaréwno do genu jak i do
jego produktu, czyli receptora nabtonkowego czynnika wzrostu
EGFR-vlII receptor nabtonkowego czynnika wzrostu wariant Il|
ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie Stowarzyszenie
ESMO L .
Onkologii Klinicznej
G stopien toksycznosci
HER1 receptor typu 1. dla ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu
HTA ang. Health technology assessment — ocena technologii medycznych
ICER ang. Incremental cost-effectiveness ratio — inkrementalny wspétczynnik
kosztoéw-efektywnosci
ICD-10 ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
ICUR ang. Incremental cost-utlity ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztow-
uzytecznosci
ang. Italian Association of Thoracic Oncology — stowarzyszenie zrzeszajgce
IATO : o Lo . oo .
wioskich specjalistéw z dziedziny onkologii klatki piersiowej
e ang. V-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog — gen, ktéry po

mutacji w komérkach rakowych stymuluje wzrost guza
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Skrot Rozwini ecie
ang. National Comprehensive Cancer Network — Amerykahska Organizacja
NCCN . .
Zrzeszajgca Onkologow
NCI ang. National Cancer Institute — Narodowy Instytut Raka w Stanach
Zjednoczonych
NDRP niedrobnokomérkowy rak ptuca
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — Narodowy Instytut
NICE Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej zajmujgcy sie oceng technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii
(O] ang. Overall survival — czas przezycia catkowitego
OUN osrodkowy uktad nerwowy
PCR ang. polimerase chain reaction — reakcja tancuchowa polimerazy
PFS ang. progression free survival — czas przezycia wolny od progresji choroby
ang. population, intervention, comparison, outcome, study — populacja,
PICOS . : , ; ]
interwencja, komparatory, punkty koncowe, rodzaj badan
PUO Polska Unia Onkologii
QoL ang. quality of life — jakos¢ zycia
RTG technika obrazowania wykorzystujgca promieniowanie rentgenowskie
(promieniowanie X)
SEOM ang. Spanish Society for Medical Oncology — hiszpanskie towarzystwo
onkologiczne
TKI ang. tyrosine kinase inhibitor — inhibitor kinazy tyrozynowej
ang. Tumor, Lymph Nodes, Metastasis — klasyfikacja stopnia zaawansowania
TNM klinicznego nowotworu na podstawie wielkosci guza, przerzutow do
regionalnych weztéw chtonnych oraz obecnosci przerzutéw odlegtych
UsSG badanie ultrasonograficzne
WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL

Celem raportu HTA (ang. health technology assessment — ocena technologii
medycznych) jest uzasadnienie decyzji dotyczgcej objecia finansowaniem ze
srodkow publicznych zastosowania erlotynibu w 1 linii leczenia chorych na
niedrobnokomorkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
z aktywujgcymi mutacjami EGFR (ang. Epidermal Growth Factor Receptor — receptor
nabtonkowego czynnika wzrostu), tj. u ktérych test na obecnos$¢ mutacji EGFR dat

wynik dodatni.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zdefiniowanie i przedstawienie problemu
zdrowotnego; okreslenie praktyki klinicznej obejmujgcej | linie leczenia chorych na
niedrobnokomorkowego raka pluca na podstawie Swiatowych oraz polskich
wytycznych i standardow postepowania; wybranie iopisanie potencjalnych
komparatorow dla ocenianej technologii medycznej w zdefiniowanym wskazaniu oraz

ustalenie kierunkow analiz: klinicznej, ekonomicznej i finansowej.
METODYKA

Analize problemu decyzyjnego przeprowadzono w oparciu 0 mozliwie najszerszy
zbiér danych wyszukanych w nastepujgcych zrodtach: elektroniczne bazy informacji
medycznej, literatura fachowa, wiedza ekspertow, wytyczne, zalecenia postepowania

I polska praktyka kliniczna.

Dodatkowo w celu ustalenia praktyki klinicznej w Polsce odnoszacej sie do 1 linii
leczenia chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca przeprowadzono badanie

ankietowe wsrdd ekspertow w dziedzinie onkologii klinicznej.

Dokonano przegladu aktéw prawnych wydanych przez Ministra Zdrowia, Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia i Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych.
Przeanalizowano zasady refundacji lekow stosowanych w 1 linii leczenia chorych na

niedrobnokomorkowego raka ptuca.
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WYNIKI | WNIOSKI

Populacje docelowg stanowig chorzy na niedrobnokomorkowego raka ptuca
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, u ktorych test na obecnos¢ mutaciji
dat wynik dodatni i ktérzy nie byli uprzednio poddani chemioterapii lub terapii

celowanej (I linia leczenia).

Na podstawie Swiatowych wytycznych leczenia, zagranicznych i polskich
rekomendacji oraz aktualnej praktyki klinicznej w Polsce stwierdzono, ze potencjalng

interwencjg odpowiednig do poréwnania z erlotynibem w zdefiniowanej populacji

docelowej jest | Gz

W analizie klinicznej, w ramach ktérej zostanie wykonany przeglad systematyczny,
zostanie prawdopodobnie porownana skutecznos¢ i bezpieczenstwo erlotynibu
B |\/0:liwosé wykonania poréwnania ocenianej interwenciji i komparatora

bedzie uzalezniona od odnalezionych dowoddéw naukowych.

Analiza ekonomiczna zostanie sporzgdzona w oparciu o wyniki przegladu
systematycznego. W analizie tej wykonana zostanie ocena kosztéw, wynikajgcych ze
zuzycia zasobOw zwigzanych z leczeniem | linii chorych na niedrobnokomoérkowego
raka pluca, u ktorych stwierdzono mutacje EGFR. Ocena oraz poréwnanie
optacalnosci stosowania erlotynibu ||l zostanie przeprowadzona technika
analityczng kosztow-efektywnosci lub kosztow-uzytecznosci, w przypadku wykazania
réznic w jakosci zycia pomiedzy ocenianymi technologiami. Jezeli w analizie
klinicznej wykazany zostanie brak istotnych statystycznie réznic w skutecznosci
I bezpieczenstwie ocenianych technologii, zostanie wykonana analiza minimalizaciji
kosztow. Analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego oraz

z perspektywy poszerzonej ptatnika publicznego i pacjenta.

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie nastepstw
finansowych, etycznych i spolecznych dla ptatnika zwigzanych z objeciem
finansowaniem ze srodkow publicznych terapii erlotynibem w 1 linii leczenia chorych
na NDRP w ramach Programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka

ptuca (ICD-10 C 34)". Analiza ta zostanie przeprowadzona z perspektywy ptatnika
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publicznego. Horyzont czasowy analizy bedzie obejmowat 2 lata zgodnie
z Wytycznymi AOTM (Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce) oraz
trescig art. 11 ust. 3 pkt. 3 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekdw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,

ktory nakazuje wydac pierwszg decyzje refundacyjng na okres dwdéch lat.
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1. Cel analizy

Problemem decyzyjnym rozwazanym w raporcie HTA (ang. Health Technology
Assessment — Ocena Technologii Medycznych) jest uzasadnienie decyzji dotyczacej
objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Tarceva®
(erlotynib) w leczeniu chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, z aktywujgcymi mutacjami EGFR (ang.
Epidermal Growth Factor Receptor — receptor nabtonkowego czynnika wzrostu),

ktorzy nie byli uprzednio poddani chemioterapii lub terapii celowanej (I linia leczenia).

W ramach analizy problemu decyzyjnego zostanie/a:

przedstawiony problem zdrowotny;

» okreslona praktyka kliniczna leczenia chorych na niedrobnokomérkowego raka
ptuca na podstawie swiatowych i polskich wytycznych, rekomendacji oraz
wynikbw badania ankietowego przeprowadzonego wsrdd —ekspertow

klinicznych;

e wybrane i opisane potencjalne komparatory dla ocenianej technologii

medycznej;

» ustalone kierunki analiz: klinicznej, ekonomicznej i finansowe].
2. Metodyka analizy

W celu petnego przedstawienia analizy problemu decyzyjnego przeprowadzono czute
wyszukiwanie  informacji, wytycznych i standardow leczenia  chorych
na niedrobnokomérkowego raka piluca, wykorzystujgc wyszukiwarki internetowe,
bazy informacji medycznej, podreczniki oraz strony internetowe organizaciji
i towarzystw zajmujgcych sie omawianym problemem. Odnaleziono szczegoétowe
opracowania, Charakterystyki Produktéw Leczniczych, dane epidemiologiczne

| zasady postepowania.

11
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Dodatkowo w celu ustalenia praktyki klinicznej w Polsce odnoszacej sie do | linii
leczenia chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca przeprowadzono badanie

ankietowe wsrod ekspertow klinicznych w dziedzinie onkologii klinicznej.

Dokonano przegladu aktéw prawnych wydanych przez Ministra Zdrowia, Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia i Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych.
Przeanalizowano zasady refundacji lekébw stosowanych w | linii leczenia chorych

na niedrobnokomorkowego raka ptuca.

3. Problem zdrowotny — niedrobnokomorkowy rak

ptuca

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla erlotynibu stanowig chorzy na niedrobnokomérkowego raka
ptuca, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, u ktérych test na obecnosé
mutacji w genie EGFR dat wynik dodatni i ktérzy nie byli poddani chemioterapii lub

terapii celowanej (chorzy w I linii leczenia).
3.2. Definicja i klasyfikacja

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP) jest nowotworem zto$liwym. Ze wzgledu na
morfologie, cechy biologiczne, przebieg kliniczny i sposoby leczenia, nowotwory ptuc
mozna klasyfikowac jako:

» typ niedrobnokomérkowy, bedgcy przedmiotem analizy:

(@)

ptaskonabtonkowy;

0 gruczolakorak;

0 gruczotowo-ptaskonabtonkowy;
o0 rak wielkokomorkowy;

o rak olbrzymio- i wrzecionowato komaorkowy;

12



o inny/nieokreslony niedrobnokomaorkowy rak ptuca;

» typ drobnokomérkowy, niebedacy przedmiotem analizy;

» rzadkie nabtonkowe i nienablonkowe nowotwory ptuc, rowniez niebedgce

przedmiotem analizy [26, 46, 52, 54].

¢
w
m
=3
S
o)
3
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Q
o

13



! Liczbe chorych na nowotwdr ztosliwy oskrzela i pluca pomnozono przez 0,85, a nastepnie uzyskany
wynik pomnozono przez 0,6 i 0,75.

14



A2 mahta Erlotynib w | linii leczenia chorych na niedrobnokomérkowego raka
R ptuca z potwierdzong mutacjg EGFR — analiza problemu decyzyjnego

3.4. Patomechanizm

Niedrobnokomorkowy rak ptuca moze rozwingé sie z komérek nabtonkowych pod
wpltywem czynnikéw genetycznych (onkogeny) i/lub dlugoterminowego narazenia na
wdychane karcynogeny (czynniki rakotworcze) [23, 45, 54].

Onkogeny moggce mie¢ wptyw na rozwoj niedrobnokomaérkowego raka ptuca to m.in.
EGFR i KRAS (ang. v-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog — gen,

ktéry po mutacji w komérkach rakowych stymuluje wzrost guza).

Receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR) jest miedzybtonowg glikoproteing
skladajgcg sie z zewnatrzkomérkowe]j domeny wigzgcej ligand oraz domeny
wewnatrzkomorkowej. Domena wychodzgca do wnetrza komorki posiada aktywnos$é
kinazy tyrozynowej, biorgcej udziat w fosforylacji tyrozyny i aktywujgcej szlak
przekazu sygnalu komorkowego. Przekazywanie sygnalu poprzez EGFR
w komorkach nowotworowych pobudza rozplem komoérek guza, hamuje apoptoze

oraz nasila angiogeneze i zdolnos¢ do tworzenia przerzutow [23].

Najczesciej wystepujgcg mutacjg naskorkowego czynnika wzrostu jest EGFR-vIII
(mutacja aktywujgca). Skutkiem tej mutacji jest powstanie nieprawidiowej formy
receptora EGFR (EGFR-VIIl) o mniejszej masie czgsteczkowej. EGFR-vIII z powodu

utraty czesci domeny zewngtrzkomdrkowej nie moze przylgczy¢ ligandu, jednak

15
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znajduje sie w stanie ciggtej aktywacji pobudzajgc wzrost guza. Wykazano, ze
zarowno amplifikacja EGFR typu dzikiego (nie zmutowanego), jak i nadekspresja

EGFR-vIIl wigzg sie z gorszym rokowaniem [50].

Innym Znanym onkogenem przyczyniajgcym sie do powstawania
niedrobnokomorkowego raka ptuca jest gen KRAS, kodujgcy biatko charakteryzujgce
sie aktywnoscig guanozynotrifosfatazy. Biatko KRAS uczestniczy miedzy innymi
w przekazywaniu sygnatu z aktywowanego genu EGFR, a mutacje w genie KRAS
prowadzg do trwalej aktywacji biatka KRAS. Oznacza to, ze komoérka nowotworowa
staje sie niezalezna od sygnatéw z EGFR [29, 57].

3.5. Czynniki ryzyka

Do grupy zwiekszonego ryzyka zachorowania na NDRP nalezg osoby palgce
(wystepowanie tego nowotworu jest bezposrednio zalezne od ekspozycji na
karcynogeny zawarte w dymie tytoniowym), jak réwniez takie, u ktérych stwierdzono
przypadki zachorowan na nowotwory w wywiadzie rodzinnym lub ktére sg narazone
na ekspozycje na przyktad na azbest, nikiel, uran oraz radon. Palenie papierosow
jest jednak gtdbwng przyczyng rozwoju nowotworu ptuca. W znacznie mniejszym
stopniu narazone sg osoby palgce cygara lub bierni palacze. Z powodu wysokiego
odsetka mezczyzn palgcych tyton, czesciej chorujg oni na ten nowotwor niz kobiety.
Obserwuje sie réwniez stalg tendencje wzrostowg liczby nowodiagnozowanych
przypadkow niedrobnokomérkowego raka ptuca, zwigzang ze wzrostem odsetka

palgcych czynnie kobiet [12, 46, 54].
3.6. Objawy i rokowanie

Niedrobnokomérkowy rak pluca moze przebiega¢ bezobjawowo. Jednak
u wiekszosci chorych charakterystycznym objawem jest kaszel, czesto wraz
z odksztuszaniem wydzieliny. Réwniez pojawienie sie krwi w plwocinie moze byc¢

objawem raka ptuca.

Kolejnymi, pod wzgledem czestosci wystepowania, objawami NDRP sg: dusznosé

i bdl, jako wynik naciekania guza na optucng scienng lub sciane klatki piersiowej. Bol

16
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moze pojawi¢ sie réwniez z powodu zatorowosci ptucnej lub zapalenia ptuc.
Naciekanie guza na sagsiednie struktury lub przerzuty do odlegtych narzgdow
powodujg szereg powiktan i zaburzeh metabolicznych. Rozwojowi nhowotworu moze

towarzyszyc¢ ostabienie oraz utrata wagi [28, 46, 54].

Wszystkie wymienione objawy nie sg jednak specyficzne wytgcznie dla nowotworu
ptuca. Poniewaz od momentu pojawienia sie pierwszych oznak choroby do
postawienia diagnozy moze ming¢ wiele czasu, nierzadko nowozdiagnozowane
przypadki NDRP zaliczane sg do lll, a nawet IV stopnia zaawansowania choroby wg
TNM (ang. Tumor, Lymph Nodes, Metastasis — klasyfikacja stopnia zaawansowania
klinicznego nowotworu na podstawie wielkosci guza, przerzutdw do regionalnych
weztow chtonnych oraz obecnosci przerzutow odlegtych). Jest to gidwng przyczynag
ztego rokowania chorych na NDRP, gdyz zaawansowane stadium choroby

uniemozliwia podjecie radykalnego (operacyjnego) leczenia [28, 46, 53].

W stadium miejscowo zaawansowanym odsetek przezy¢ 5-letnich wynosi okoto 10%
[28, 46, 53].

3.7. Rozpoznanie

Rozpoznanie niedrobnokomérkowego raka pluca powinno by¢ potwierdzone

badaniem histopatologicznym [41].

U chorych na NDRP w celu ustalenia mozliwosci leczenia oceniane jest
zaawansowanie Kkliniczne choroby nowotworowej wg klasyfikacji TNM oraz stan
sprawnosci (ang. performance status) w skalach: Karnofsky'ego i ECOG
(ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych opracowana
przez grupe badawczg zrzeszajgcg specjalistbw w dziedzinie onkologii ze
Wschodniego Wybrzeza Stanow Zjednoczonych), nazywana takze skalg WHO
(ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia) lub skalg
Zubroda. Oprocz powyzszych, w analizowanej grupie chorych przeprowadza sie

badania laboratoryjne w celu stwierdzenia mutacji genu EGFR [46, 52, 55].
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3.7.1. Zaawansowanie kliniczne

Wedtug klasyfikacji TNM [41] niedrobnokomoérkowy rak ptuca oceniany jest w 9-cio
stopniowej skali: rak ukryty, stopieh O, I (A, B), Il (A, B), lll (A, B) oraz IV. System
klasyfikacji TNM opisujgcy anatomiczng rozlegtos¢ choroby opiera sie na ocenie

trzech skladowych:

« T - wielko$¢/rozlegto$é guza pierwotnego;

* N - brak lub obecnos¢ oraz rozlegtosc przerzutu w regionalnych weztach
chtonnych;

e M — brak lub obecnos¢ przerzutu odlegtego.

Klasyfikacje TNM oraz stopnie zaawansowania niedrobnokomaorkowego raka ptuca

zaprezentowano w ponizszych tabelach.

Tabela 2.

Charakterystyka poszczegoélnych poziomow zaawansowan ia guza pierwotnego
(T), regionalnych w eztbw chitonnych (N) i narz agddéw, w Kktéorych mog a
zlokalizowa € sie przerzuty (M) w nowotworze zto sliwym oskrzela i ptuca

Cecha Charakterystyka

Brak mozliwosci oceny ogniska pierwotnego lub istnienie guza udowodniona jedynie na

™ podstawie obecnosci komoérek nowotworu ztosliwego w plwocinie lub poptuczynach oskrzelowych

TO Brak cech guza pierwotnego

Tis Rak in situ

Guz o s$rednicy <3 cm, otoczony migzszem ptucnym lub optucng ptucng, bez naciekania oskrzela

T1 !
gtébwnego

Tla | Guz, ktérego najwiekszy wymiar nie przekracza 2 cm

T1lb | Guz, ktérego najwiekszy wymiar zawiera sie w granicach od 2 do 3 cm

Najwiekszy wymiar guza > 3 cm i <7 cm lub obecnos¢ jakiejkolwiek z nastepujgcych cech: zajecie
oskrzela gtébwnego w odlegtosci nie mniejszej niz 2 cm od ostrogi gléwnej, naciekanie optucnej
ptucnej, towarzyszgca niedodma lub zapalenie ptuc dochodzgce do okolicy wneki, lecz nie
zajmujgce catego ptuca

T2a | Guz, ktérego najwiekszy wymiar zawiera sie w granicach od 3 do 5 cm wigcznie

T2b | Guz, ktérego najwiekszy wymiar zawiera sie w granicach powyzej 5 do 7 cm

Guz o srednicy >7 cm, naciekajgcy jedno miejsce z wymienionych: $ciane klatki piersiowej,
przepone, nerw przeponowy, optucng srédpiersiowa, osierdzie $cienne lub guz oskrzela

T3 gtébwnego umiejscowiony w odlegtosci mniejszej niz 2 cm od ostrogi gléwnej, lecz bez jej zajecia,
lub guz z towarzyszacg niedodma lub zapaleniem catego ptuca lub oddzielny guz w tym samym
ptacie co guz pierwotny

Guz kazdej wielkosci naciekajgcy ktérgkolwiek z wymienionych struktur: srodpiersie, serce, duze
T4 naczynia, tchawice, nerw krtaniowy wsteczny, przelyk, trzon kregu, ostroge gtéwna lub oddzielny
guz w innym placie tego samego ptuca co guz pierwotny
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Cecha Charakterystyka

NX Brak mozliwosci oceny regionalnych weztéw chtonnych

NO Brak przerzutow w regionalnych weztach chtonnych

Przerzuty w weztach chtonnych okoto oskrzelowych po stronie guza pierwotnego i/lub w weztach
N1 chtonnych wneki po stronie guza pierwotnego i w weztach chtonnych wewnatrzptucnych, w tym
z zajeciem wezta chtonnego przez bezposrednie naciekanie

N
N2 Przerzuty w weztach chtonnych srédpiersia po stronie guza pierwotnego i/lub w weztach
chtonnych podostrogowych
Przerzuty w weztach chtonnych srddpiersia, wneki po stronie przeciwnej, do guza pierwotnego,
N3 w wezle chtonnym pod migsniem pochytym po stronie guza po stronie przeciwnej lub w wezle
chtonnym nadobojczykowym po stronie guza lub po stronie przeciwne;.
MO Brak przerzutéw odlegtych
M1 Obecnosc¢ przerzutdw do odlegtych narzgdow
M

Oddzielny guz (guzki) w placie drugiego ptuca; guz, ktéremu towarzyszg guzki w optucnej lub

e wysiek w optucnej lub w osierdziu, w ktérym sg obecne komorki nowotworowe

M1b | Odlegte przerzuty

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie [41]

Tabela 3.
Stopnie zaawansowania nowotworu zto  sliwego oskrzela i ptuca

Stopie n Charakterystyka

Rak ukryty TX NO MO
0 Tis NO MO
1A Tla, b NO MO
1B T2a NO MO
T2b NO MO
1A Tla, b N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO

1B
T3 NO MO
Tla, b, T2a, b N2 MO
A T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
T4 N2 MO

1B
kazde T N3 MO
1\ kazde T kazde N M1

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie [41]

Okreslenie stopnia zaawansowania choroby powinno przebiegaé z dokladnym
wywiadem i badaniem chorego, pobraniem plwociny do badania cytologicznego,
wykonaniem RTG (technika obrazowania wykorzystujgca promieniowanie

rentgenowskie (promieniowanie X)) i tomografii komputerowej klatki piersiowej oraz
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wykonaniem bronchoskopii. W przypadku podejrzenia przerzutow do weztdw
chtonnych lub innych narzadow wskazane jest wykonanie rezonansu magnetycznego
lub pozytonowej tomografii emisyjnej. Dopiero po doktadnym ustaleniu zasiegu
choroby, a tym samym jej stadium zaawansowania mozna zaplanowaé leczenie
[23, 46].

Przedmiotem analizy sg chorzy w stopniu zaawansowania klinicznego I[lIB — rak
miejscowo zaawansowany oraz IV — rak uogdlniony, u ktorych stwierdzono mutacje
genu EGFR.

Zaawansowanie choroby w stopniu 1lIB (T4, N2, MO) moze charakteryzowac sie
naciekami $rodpiersia, serca, duzych naczyn, tchawicy, nerwu krtaniowego
wstecznego, przetyku, trzonu kregu lub ostrogi gtébwnej, badz tez obecnoscig
oddzielnego guza (guzkoéw) w innym pfacie tego samego ptuca co guz pierwotny.
Ponadto, wystepujg przerzuty w weztach chtonnych (wezle chtonnym) srédpiersia po
stronie guza pierwotnego i/lub w weztach chitonnych (wezle chionnym)

podostrogowych. Nie wystepujg jednak przerzuty odlegte [41].

W stopniu IlIB zaawansowanie kliniczne choroby moze charakteryzowac¢ sie takze
obecnoscig guza pierwotnego definiowanego dowolnie od TX do T4, wowczas
przerzuty w weztach chtonnych (wezle chtonnym) srédpiersia lub wneki wystepujg po
stronie przeciwnej do guza pierwotnego, w wezle chtonnym pod miesniem pochytym
lub  nadobojczykowym po stronie guza lub po stronie  przeciwnej.
Kazde T, N3, MO [41].

Z kolei rakiem uogolnionym nazywamy nowotwor w stopniu IV (kazde T, kazde N,
M1), gdzie guz pierwotny oraz regionalne wezty chtonne mogg by¢ zdefiniowane

dowolnie (TX-T4 oraz NX-N3) przy obecnym przerzucie odlegtym [41].
3.7.2. Stan sprawno Sci

Stan sprawnosci chorych na nowotwdr oceniany jest za pomocg skal: Karnofsky’'ego

oraz ECOG. Na podstawie wynikdw w powyzszych skalach oceniana jest mozliwosé
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zastosowania chemioterapii, koniecznos¢ dostosowania dawek, a w badaniach

klinicznych oceniana jest jako$¢ zycia chorych [46, 55].

Skala Karnofsky’ego przedstawiona jest w procentach, 0% oznacza zgon, natomiast

100% brak jakichkolwiek objawéw choroby. Skale przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Skala sprawno sci Karnofsky'ego
Stopie n L
sprawno $ci (%) CETIEE

100 Brak objawéw choroby

90 Chory jest zdolny do normalnego funkcjonowania, obecnych kilka objawéw choroby

80 Chory jest zdolny do normalnej aktywnosci, jednak z pewng trudnoscig, obecne niektore
objawy choroby

70 Chory moze dbac¢ o siebie samodzielnie, jednak nie jest zdolny do normalnej aktywnosci
lub pracy

60 Chory wymaga pomocy, moze samodzielnie sprosta¢ tylko najbardziej osobistym
potrzebom

50 Chory czesto wymaga pomocy oraz opieki medycznej

40 Chory jest niepetnosprawny, wymaga szczegolnej opieki i pomocy

30 Znaczny stopien niepetnosprawnosci, chory wymaga przyjecia do szpitala nie ma jednak
ryzyka zgonu

20 Bardzo zly stan chorego, wymaga pilnego przyjecia do szpitala, konieczne sg srodki
wspomagajgce lub leczenie

10 Agonia, szybko postepujgca choroba, nasilenie proceséw prowadzgcych do zgonu

0 Zgon

Zr6dio: opracowanie wiasne na podstawie [55]

Stan sprawnosci chorych oceniany jest takze w 6-cio stopniowej skali ECOG, ktorej

charakterystyke przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5.
Skala sprawno sci ECOG
Stopie n .
sprawno Sci DB
0 Brak objawéw choroby; chory w petni aktywny, jest w stanie wykonywa¢ bez ograniczen
wszystkie czynnosci sprzed choroby
1 Obecne objawy choroby; ograniczenie wysitku fizycznego, leczenie ambulatoryjne, zdolno$¢ do
wykonywania lekkich prac w domu lub pracy biurowej
5 Obecne objawy choroby; mniej niz pét dnia chory przebywa w t6zku, leczenie ambulatoryjne,
chory jest zdolny do samodzielnej opieki, niezdolny do wysitku fizycznego i pracy
3 Obecne objawy choroby; wiecej niz pét dnia chory przebywa w t6zku, ograniczona zdolno$é
samodzielnej opieki
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Stopie n -
sprawno Sci DB
4 Obecne objawy choroby; chory przebywa caty czas w t6zku, catkowita niepetnosprawnos¢, chory
jest niezdolny do samodzielnej opieki
5 Zgon

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie [46]

3.7.3. Diagnostyka laboratoryjna

Wystepowaniu NDRP (ale réwniez innym nowotworom) czesto towarzyszy mutacja
w genie EGFR [45, 57].

Mutacje genu EGFR mogg by¢é wykrywane za pomocg testow
immunohistochemicznych, technikg FISH (fluorescencyjna hybrydyzacja in situ) lub
przy uzyciu reakcji PCR (ang. polimerase chain reaction, reakcja tancuchowa
polimerazy) [18].

Technika PCR polega na wielokrotnej amplifikacji wybranego odcinka DNA przy
uzyciu mieszaniny zawierajgcej wszystkie niezbedne enzymy (w tym polimeraze
rozplatajgcg podwojng ni¢ DNA, dotgczajgcg nukleotydy na zasadzie
komplementarnosci do istniejgcej nici itd.), nukleotydy oraz substancje stabilizujgce
i inne charakterystyczne dla poszczegolnych typow reakcji sktadniki. Wielokrotne
podgrzewanie i ochfadzanie mieszaniny reakcyjnej prowadzi do uzyskania wiernych
kopii interesujgcego odcinka, w ilosci pozwalajgcej na dalszg obrdbke. Kolejnym
krokiem po uzyskaniu produktu PCR moze by¢ jego sekwencjonowanie,
wykonywane z reguty w celu okreslenia miejsca wystepowania i typu mutacji, co
stuzy z reguly stwierdzeniu choréb genetycznych lub okresleniu ryzyka wystgpienia

schorzen o poditozu genetycznym (obecnos¢ markeréw) [51].

Za pomocg techniki FISH mozliwe jest m.in. okreslenie liczby kopii genu EGFR,
wykrycie mikrodelecji czy badanie struktury i organizacji chromosomow. Metoda ta
polega na tworzeniu dwuniciowych kompleksow pomiedzy specjalnie przygotowang
(wyznakowang) sondg molekularng a badanym, jednolicowym fragmentem DNA lub

RNA (zgodnie z regutg komplementarnosci) [51].

Podczas oceny nowotworu wykonywanej technikg FISH otrzymywane sg wyniki tzw.:
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e ,negatywne” (czyli takie, w ktorych zaobserwowano brak lub niewielkie
zwielokrotnienie liczby kopii genu): charakteryzujgce sie obecnoscig co
najmniej 4 kopii genu przypadajgcych na 1 komoérke wsrod mniej niz 40%

zbadanych komorek;

e pozytywne” (czyli takie, w ktérych obecne jest zwielokrotnienie liczby kopii
genu): charakteryzujgce sie wystepowaniem co najmniej 4 Kkopii genu
przypadajgcych na 1 komérke ws$rod co najmniej 40% komorek Ilub
z ,amplifikacjg genu” (wyniki charakteryzowane przez waskie klastry
genetyczne oraz stosunek liczby kopii genu do liczby chromosoméw na
komorke wynoszacy co najmniej 2; lub powyzej 15 kopii genu przypadajgcych

na 1 komérke wsrdd co najmniej 10% komoérek [20].

Kilka gtownych badan klinicznych odnosi wynik oceny tkanki nowotworowej
dokonanej w oparciu o przedstawiony system do wynikow leczenia przy
wykorzystaniu EGFR-TKI. Wszystkie podkreslajg klinicznie istothg korzysc
zastosowania takiej interwencji wsrdéd osob, u ktérych stwierdzono zwielokrotniong
liczbe kopii genu EGFR [20].

3.8. Leczenie

W niniejszym rozdziale, opisie leczenia, przedstawiono dane i informacje dotyczg

przedmiotu analizy, czyli | linii leczenia.

U co najmniej 60% chorych w momencie diagnozy NDRP stwierdza sie
zaawansowane stadium choroby (wedlug klasyfikacji TNM stopieh 1lIB i V).
U os6b tych przeprowadzenie radykalnego postepowania chirurgicznego (wyciecie
guza) lub radykalnej radioterapii nie jest juz mozliwe. Podstawowg metodg leczenia
pozostaje wtedy chemioterapia oparta na schematach dwulekowych, zawierajgcych
pochodng platyny w skojarzeniu z jednym z lekow nowej generacji (winorelbing,
paklitakselem). Postepowanie takie nazywane jest chemioterapig | linii leczenia
[22, 24].
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Ponadto, w | linii leczenia u chorych na NDRP ze zdiagnozowang mutacjg genu
EGFR stosowana jest terapia celowana inhibitorem kinazy tyrozynowej (TKI) —
gefitynibem, ktdrego mechanizm dziatania polega na hamowaniu procesu

fosforylacji w obrebie wewnetrznej domeny receptora EGFR [24].

Stosowanie TKI (gefitynibu lub erlotynibu ) jest korzystniejsze u chorych, u ktérych
wykryto aktywujgce mutacje genu EGFR, zwiekszong liczbe kopii tego genu oraz
u tych, u ktérych nie wystepuje mutacja KRAS [22]. Ponadto, waznym czynnikiem
predykcyjnym uzyskania odpowiedzi na leczenie inhibitorem kinazy tyrozynowej jest
brak narazenia na dym tytoniowy, a takze w mniejszym stopniu: rasa zota, ptec

zenska oraz histologiczny typ nowotworu (gruczolakorak) [24].
3.8.1. Wytyczne i rekomendacje mi edzynarodowe

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono
10 dokumentow opublikowanych przez miedzynarodowe organizacje, opisujgce

aktualne standardy postepowania w terapii | linii chorych na NDRP:

)
|

sl
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W trzech dokumentach sposrod wszystkich odnalezionych brak jest informaciji
odnosnie | linii leczenia chorych ze stwierdzong mutacjg w genie EGFR. Sg to:

oparte o przeglad systematyczny zalecenia
dotyczace leczenia NDRP w stadium zaawansowania 111B, oraz wytyczne ||| R
Erlotynib jako opcja terapeutyczna w populacji chorych na NDRP
z dodatnim wynikiem testu na obecnos¢ mutacji EGFR zalecany jest przez
najnowsze wytyczne [ GG a2tomiast gefitynib wymieniony
zostat w zaleceniach: |
w wytycznych | (odnosnie IV. stopnia zaawansowania)

podano informacje o mozliwej terapii lekami z grupy EGFR-TKI. Powyzsze wytyczne,

z wyjatkiem | S zostaly opracowane przed rejestracjg erlotynibu do
stosowania w | linii leczenia.

Odnalezione wytyczne przedstawiajg spojny obraz mozliwosci terapeutycznych,
zaleznych miedzy innymi od wieku, stopnia zaawansowania choroby czy stanu

sprawnosci chorego, jak réwniez typu histologicznego nowotworu. Poza informacjami
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na temat mozliwosci leczenia chorych z mutacjami genu EGFR przy uzyciu lekow
z grupy EGFR-TKI w dwéch dokumentach [ GG 21 2dujs sie
zalecenia potwierdzajgce zasadnos¢ stosowania chemioterapii dwulekowej (a nie

trojlekoweyj).

Przez wzglad na réznice w typie histologicznym rozpoznanego nowotworu wyroznia
sie kilka roznych mozliwosci terapeutycznych. Zalecenia dotyczgce zastosowania

poszczegoblnych schematow, w zaleznosci od stwierdzonego typu histologicznego

nowotworu, wydane przez |
. ynikaja ze stwierdzonej Klinicznie wyzszej
skutecznosci i obnizonej toksycznosci proponowanej interwencji w leczeniu

nowotworu danego typu.

Szczegdtowe informacje na temat zalecanych przez poszczegdllne organizacje
schematéw postepowania leczniczego znajdujg sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 6.

Wytyczne dotyczg ce | linii leczenia chorych na NDRP

Zalecenia

Organizacja

i rok wydania dotycz ace chqrych
wytycznych Zt(l(;?l?:ggt\?&nrllge& dotycz gce chorych z ujemnym lub nieznanym wynikiem testu na obecno $¢ mutacji EGFR
mutacji EGFR
| T |
I
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dotycz gce chorych

z dodatnim wynikiem

testu na obecno sé
mutacji EGFR

dotycz gce chorych z ujemnym lub nieznanym wynikiem testu na obecno

$¢ mutacji EGFR

Zr6dio: opracowanie wiasne na podstawie [6, 7, 8, 13, , 15, 17, 32, 33, 34, 37, 40]
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Dodatkowo, odnaleziono dokumenty opisujgce rekomendacje dla lekéw stosowanych

w | linii leczenia chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego NDRP:
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Szczegbétowe podsumowanie informacji zawartych w odnalezionych dokumentach

przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 7.
Podsumowanie rekomendaciji dotyczg cych lekéw stosowanych w 1 linii leczenia
chorych na NDRP

Organizacja Rekomendacja

i rok wydania
rekomendacji pozytywna negatywna

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie [9, 35, 36, 38, 47, 48, 49]

33



,ﬁz.)mahta Erlotynib w 1 linii leczenia chorych na niedrobnokomérkowego raka
¥ problemu decyzyjnego

3.8.2. Zalecenia i rekomendacje polskie

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz stron internetowych polskich
organizacji zrzeszajgcych lekarzy pulmonologéw i onkologéw odnaleziono réwniez

nastepujgce dokumenty:

o Zalecenia Polskiej Unii Onkologii (PUO) z 2011 roku, dotyczace
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych
ptuca i optucnej [26];

o Zalecenia Grupy Ekspertow z 2010 roku, dotyczgce systemowego leczenia
chorych na NDRP [21].

W najnowszych wytycznych PUO z 2011 roku u chorych z rozpoznaniem
gruczolakoraka i obecnoscia mutacji w genie EGFR zaleca sie zastosowanie
inhibitorow kinazy tyrozynowej EGFR: gefitynibu w dawce dobowej 250 mg lub

erlotynibu w dawce dobowej 150 mg.

Wedlug zalecen PUO leczenie NDRP w stopniu zaawansowania IlIB polega na
podawaniu roznego rodzaju chemioradioterapii (leczenie sekwencyjnej Ilub
jednoczesne), natomiast w 1V stopniu zaawansowania opcje terapeutyczne obejmujg
paliatywng: chemioterapie i radioterapie, leczenie objawowe lub leczenie chirurgiczne

(w szczegolnych sytuacjach klinicznych).

Zalecenia PUO wnikliwie opisujg mozliwos¢ zastosowania jednoczesnej Iub
sekwencyjnej chemioradioterapii. Przy czym pozostajg w zgodzie z przedstawionymi
powyzej dokumentami opublikowanymi przez organizacje miedzynarodowe odnosnie
stosowania schematoéw dwulekowych oraz przewagi terapeutycznej cisplatyny nad
karboplatyng (dopuszczajg zastosowanie te] ostatniej jedynie w przypadku

bezwzglednych przeciwwskazan do zastosowania cisplatyny).

Dokument opracowany przez Grupe Ekspertow opisuje terapie w grupie chorych na
NDRP w stopniu zaawansowania IlIB lub IV i stopniu sprawnosci od 0 do 1
(w wybranych przypadkach do 2), u ktérych nie stwierdzono innych chorob, ktérych
przebieg mogtby ogranicza¢ zaplanowang terapie. W codziennej praktyce rzadko

spotyka sie chorych spetniajgcych wszystkie te kryteria, jednak zaproponowane
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schematy terapeutyczne wyznaczajg aktualny kierunek dziatania w systemowym
leczeniu chorych na NDRP. Standardem jest schemat dwulekowy skiladajgcy sie
z cisplatyny i leku trzeciej generacji (tj. winorelbiny, gemcytabiny, paklitakselu,
docetakselu i pemetreksedu). U chorych na nieptaskonabtonkowy typ NDRP
zalecane jest podawanie cisplatyny z pemetreksedem, natomiast u oséb starszych
chemioterapia wielolekowa. Monoterapia jest zalecana tylko u wybranych chorych

w stanie sprawnosci rownym 2 [21].

Zaréwno wedtug zalecen PUO jak i Grupy Ekspertéw chorym mozna poda¢ 4 cykle
chemioterapii (a w przypadku utrzymujgcej sie i postepujgcej odpowiedzi przediuzy¢
leczenie o 2 dodatkowe cykle).

Szczegbtowe podsumowanie odnalezionych zalecen przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 8.
Wytyczne organizacji polskich dotycz  gce | linii leczenia chorych na NDRP

Zalecenia
Organizacja e horveh
i rok wydania wytycznych deooﬁgtn?r%ev\?yrﬁk}ilgm . 3 T o =
testu na obecno $é dotycz ace chorych z ujemnym lub nieznanym wynikiem testu n a obecno $¢ mutacji EGFR
mutacji EGFR
W stopniu zaawansowania IlIB:

« jednoczesna chemioradioterapia (w specjalistycznych osrodkach majgcych mozliwosci leczenia
powiktan) u chorych w dobrym stanie sprawnosci, bez znacznego ubytku masy ciata, z ograniczong
masg guza i odpowiednig wydolnoscig oddechowsa;

« u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do jednoczesnej chemioradioterapii mozna rozwazy¢ podanie
2-3 cykli chemioterapii przed radioterapia;

« radykalne napromienianie stosowane wytgcznie (gdy przeciwskazania do chemioradioterapii)

W leczeniu uogélnionego lub w skojarzeniu z chemioterapig;
NDRP u chorych » w réwnoczesnej chemioradioterapii: schematy z cisplatyng i etopozydem lub winorelbing;
Z rozpoznaniem » w chemioterapii sekwencyjnej: schematy z cisplatyng i etopozydem, winorelbing, docetakselem,
gruczolakoraka paklitakselem lub gemcytabina (gemcytabina i docetaksel nie powinny by¢ stosowane réwnoczesnie z
PUO 2011 [26] i ObecnOéCia mUtaCji radIOterapla):

w genie EGFR zaleca * przy bezwzglednych przeciwwskazaniach do stosowania cisplatyny dopuszczalne zastosowanie
sie zastosowanie: karboplatyny;

« erlotynibu: * kolejne cykle chemioterapii nalezy powtarza¢ w 21-dniowych odstepach

« gefitynibu

w stopniu zaawansowania 1V:

 chemioterapia paliatywna:

0 przy zastosowaniu cisplatyny w skojarzeniu z jednym sposrod nastepujgcych lekéw: etopozyd,
winorelbina, gemcytabina, docetaksel, paklitaksel lub pemetreksed);

o karboplatyna w skojarzeniu z wymienionymi powyzej lekami jedynie w grupie chorych
z przeciwwskazaniami do stosowania cisplatyny;

o schemat cisplatyna + pemetreksed u chorych na NDRP o histologii innej niz z przewagg
ptaskonabtonkowego raka;
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Zalecenia

Organizacja

dot h h
i rok wydania wytycznych Oyt 4ce Charye

z dodatnim wynikiem
testu na obecno $¢
mutacji EGFR

dotycz gce chorych z ujemnym lub nieznanym wynikiem testu n a obecno $§¢ mutacji EGFR

o liczba cykli zalezna od skutecznosci i tolerancji (badania kontrolne nie p6zniej niz po podaniu
drugiego cyklu chemioterapii), ale nie powinna z reguty przekraczac¢ 3-4 cykli, u chorych
z postepujaca odpowiedzig w kolejnych badaniach mozna podaé¢ dodatkowo 2 cykle;
0 monoterapia w przypadku przeciwwskazan do stosowania pochodnych platyny
i u chorych starszych oraz w stanie obnizonej sprawnosci (stopien 2. wg WHO);
* radioterapia paliatywna:
ow warunkach terapii megawoltowej, z objeciem guza pierwotnego i zajetych weztéw chtonnych;
o wskazana przy objawowych przerzutach do osrodkowego uktadu nerwowego lub kosci;
* leczenie objawowe;
* leczenie chirurgiczne (w szczegélnych sytuacjach klinicznych) u chorych z pojedynczym przerzutem
w nadnerczu lub osrodkowym uktadzie nerwowym

W grupie chorych o stopniu zaawansowania IlIB lub IV; w stopniu sprawnosci od 0 do 1
(u wybranych chorych do 2); z niewielkim ubytkiem masy ciata; przy braku wspoétwystepujgcych choréb
uniemozliwiajgcych przeprowadzenie zaplanowane;j terapii:
» schematy dwulekowe sktadajgce sie z cisplatyny i leku trzeciej generacji (winorelbina, gemcytabina,
. paklitaksel, docetaksel, pemetreksed);
Grupa Eks[giatow 2010 * b/d » maksymalnie do 4 cykli chemioterapii (za wyjatkiem chorych, z postepujgcg odpowiedzig
- w takich przypadkach dopuszczalne podanie 2 dodatkowych cykli);
» schemat cisplatyna + pemetreksed u chorych na nieptaskonabtonkowy typ NDRP;
« chemioterapia wielolekowa (w tym schematy nie zawierajace zwigzkow platyny) u chorych powyzej 70
lat i w stanie sprawnosci od 0 do 1;
» monoterapia u wybranych chorych w stanie sprawnosci 2

Zrédto: opracowanie wiasne [21, 26]
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Odnaleziono rowniez rekomendacje Prezesa polskiej Agencji Oceny Technologii
Medycznych (AOTM) dotyczace lekow stosowanych w | linii leczenia chorych na
NDRP.

Substancje czynne: gefitynib [4] i pemetreksed [2] uzyskaly pozytywng opinie
Prezesa AOTM, natomiast docetaksel [3] negatywng. Gefitynib zostat uznany za
terapie, ktérg nalezy finansowaé w ramach Programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” u chorych z dodatnim wynikiem
testu na obecnos¢ aktywujgcej mutacji EGFR. Natomiast pemetreksed, zgodnie
z rekomendacjg, powinien by¢ stosowany w leczeniu NDRP typu
wielkokomoérkowego lub gruczolakoraka w schemacie z cisplatyng w ramach
Programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”".

SzczegOlowe  podsumowanie  informacji  zawartych ~w  poszczegodlinych

rekomendacjach znajduje sie w ponizszej tabeli.

Tabela 9.
Rekomendacje AOTM dotycz gce lekow stosowanych w 1 linii leczenia chorych
na NDRP

Organizacja .
i rok wydania in?gﬁ;;ircl% Rekomendacje
rekomendacji ]
Pozytywne
« zaklasyfikowany jako $wiadczenie gwarantowane;
* u chorych z dodatnim wynikiem testu na obecno$¢ mutacji EGFR,
fitvnib gdyz wykazuje u nich wyzszg skuteczno$¢ pod wzgledem czasu do
gefityni progresji choroby oraz odpowiedzi na leczenie, a jego stosowanie
AOTM wigze sie z mniejszymi dziataniami niepozgdanymi niz terapie
2011 [2, 3, 4] wykorzystujgce schematy dwulekowe
» wigczony do Programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomorkowego
ksed raka ptuca (ICD-10 C 34)";
pemetrekse « w schemacie z cisplatyng w | linii leczenia chorych na NDRP typu
wielkokomérkowego lub gruczolakoraka
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Negatywne

« schematy chemioterapii z docetakselem w | linii leczenia chorych na
NDRP nie wykazujg istotnej przewagi nad innymi dostepnymi
terapiami stosowanymi w | linii leczenia;

docetaksel « docetaksel powoduje wystgpienie powaznych dziatan niepozgdanych
(m.in. neutropenii);

« utrzymanie finansowania docetakselu w | linii leczenia chorych na
NDRP nie jest optacalne z perspektywy ptatnika publicznego

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie [2, 4, 3]

3.8.3. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Aktualng praktyke kliniczng w Polsce leczenia chorych na NDRP przedstawiono na
podstawie opisu Programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca
(ICD-10 C 34)” oraz wynikow badania ankietowego.

3.8.3.1. Program lekowy

Z uwagi na przedmiot niniejszego opracowania przedstawione zostang jedynie

informacje dotyczace | linii leczenia, w ktorej zalecanymi do stosowania s3a:

o gefitynib;

* pemetreksed.

Jedynym lekiem, sposréd ujetych w Programie, zalecanym u chorych
z potwierdzong mutacja genu EGFR w | linii leczenia chorych na NDRP jest gefitynib.
Zgodnie z zatozeniami Programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdérkowego raka
ptuca (ICD-10 C 34)” gefitynib powinien by¢ przyjmowany 1 raz dziennie w ciggu 28-
dniowego cyklu leczenia.

Do Programu kwalifikowani sg chorzy w wieku powyzej 18 lat w stopniu
zaawansowania IlIB i IV oraz stanie sprawnosci od 0 do 1, u ktérych stwierdzono
mierzalne zmiany nowotworowe. Chorzy nie mogg mieC¢ stwierdzonych
wspotistniejgcych, powaznych chordb (szczegétowo wymienionych w zatgczniku do
rozporzgdzenia) i przerzutow do OUN (o$rodkowy uktad nerwowy) oraz bez
ograniczen (tj. przeciwwskazan klinicznych i stanow fizjologicznych jak okres cigzy czy

karmienia, ktére moglyby ulec zaburzeniu w zwigzku z terapig) moga przyjmowacé
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odpowiednig interwencje. Warunkiem kwalifikacji do Programu sg rowniez prawidtowe

wyniki testow okres$lajgcych czynnos¢ uktadu krwiotworczego, nerek oraz watroby.

Do terapii gefitynibem kwalifikowani sg chorzy z rozpoznaniem gruczolakoraka (lub
nowotworu charakteryzujgcego sie dominacjg tego typu komoérek) oraz potwierdzong
mutacjg genu EGFR w eksonie 19 lub 21.

Natomiast do terapii pemetreksedem wigczani mogg by¢ chorzy z rozpoznanym
gruczolakorakiem, rakiem wielkokomorkowym lub nowotworem z przewagaq
wymienionych typow, bez przeciwwskazan do stosowania cisplatyny oraz witamin By i

kwasu foliowego.

Kazdy chory kwalifikowany do terapii konkretng substancjg musi spetnia¢ wszystkie
kryteria tgcznie (wspolne, dotyczgce ogolnych wskaznikéw stanu zdrowia oraz

charakterystyczne, wyszczegélnione dla danego rodzaju terapii).

Szczegbtowy sposbéb podawania poszczegdlnych substancji oraz kryteria kwalifikacii

chorych do leczenia w ramach Programu przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 10
Kryteria kwalifikacji chorych oraz interwencje stos owane w | linii leczenia w ramach  Programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”

Substancja

czynna Kryteria kwalifikacji do terapii Schemat terapii

rozpoznanie gruczolakoraka lub nowotworu z przewagg wymienionego typu

histologicznego;

* potwierdzona mutacja genu EGFR w eksonie 19 lub 21;

» zaawansowanie kliniczne w stopniach IlIB (z wyjatkiem przypadkow, w ktérych mozliwe
jest zastosowanie radiochemio terapii lub radioterapii) albo 1V;

» zmiany nowotworowe mozliwe do zmierzenia;

» w przypadku pojedynczej zmiany — umiejscowienie poza obszarem wcze$niejszego

napromieniania;

nieobecnos¢ przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym pierwotnie albo po

zastosowaniu wczesniejszego leczenia miejscowego oraz nieobecnosé objawéw ze

strony osrodkowego uktadu nerwowego, a takze stata lub zmniejszana dawka

kortykosteroidow przez ostatnie 4 tygodnie w przypadku koniecznosci ich stosowania; 1. Zalecana dawka dobowa gefitynibu wynosi

» wiek powyzej 18 roku zycia; 250 mg (1 tabletka) i powinna byé

sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG; przyjmowana z positkiem lub bez positku,

nieobecno$¢ chordb wspdtistniejgcych o istotnym klinicznie znaczeniu (niekontrolowane codziennie o tej samej porze dnia.

nadci$nienie tetnicze, niestabilna choroba wiencowa, zawat miesnia sercowego w ciggu | 2. Kazdy cykl leczenia obejmuje 28 dni —

ostatniego roku, komorowe zaburzenia rytmu wymagajgce leczenia); 28 tabletek

« prawidtowa czynnos$¢ uktadu krwiotworczego:

-liczba granulocytéw wieksza lub réwna 1 500/mm?,

-liczba trombocytéw wieksza lub réwna 100 000/mm?;

Gefitynib

* prawidlowa czynnos$c¢ nerek:

-stezenie kreatyniny nie przekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy,

-klirens kreatyniny wiekszy lub réwny 45 ml/min;

* prawidtowa czynnos¢ watroby:

-stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy,

-aktywnos$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajgca 3-krotnie gdrnej granicy
normy lub nieprzekraczajgca 5-krotnie gérnej granicy normy w przypadku wzrostu
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LIRS Kryteria kwalifikacji do terapii Schemat terapii
czynna
Zwigzanego z przerzutami w watrobie;
* brak przeciwwskazan do stosowania leku (np. nadwrazliwosé na lek, cigza i karmienie
piersig, inne okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego);
» wykluczone stosowanie jednoczesnej chemioterapii oraz innych lekéw ukierunkowanych
molekularnie.
Kryteria kwalifikacji musz g by¢€ spetnione t gcznie
] ) . Zalecana dawka wynosi 500 mg/m”
* rozpoznanie gruczolakoraka, wielkokomorkowego raka ptuca lub nowotworu z przewagg powierzchni ciata.
wymienionych typow histologicznych; . Podanie leku obejmuje 10-minutowy wlew
» zaawansowanie kliniczne w stopniach IIIB (z wyjatkiem przypadkow, w ktérych mozliwe dozylny w pierwszym dniu kazdego
jest zastosowanie radiochemio terapii lub radioterapii) albo IV; 21-dniowego cyklu leczenia.
e zmiany nowotworowe mozliwe do zmierzenia; . W dniu poprzedzajgcym zastosowanie
« w przypadku pojedynczej zmiany — umiejscowienie poza obszarem wczesniejszego pemetreksedu oraz w dniu zastosowania leku
napromieniania; i w dniu nastepnym nalezy stosowac lek z
» wiek powyzej 18 roku zycia; grupy kortykosteroidow w dawce rownowazne;j
 sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG; 4 mg deksametazonu podawanego doustnie
* nieobecnos¢ przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym pierwotnie albo po 2 razy na dobe.
zastosowaniu wczesniejszego leczenia miejscowego oraz nieobecnos¢ objawdw ze . W celu ograniczenia objawow toksycznosci
strony o$rodkowego uktadu nerwowego, a takze stata lub zmniejszana dawka chorzy otrzymujgcy pemetreksed powinni
Pemetreksed kortykosteroidow przez ostatnie 4 tygodnie w przypadku koniecznosci ich stosowania; réwniez otrzymywaé suplementacje

nieobecnosc¢ chordb wspotistniejgcych o istotnym klinicznie znaczeniu (niekontrolowane
nadcisnienie tetnicze, niestabilna choroba wiehcowa, zawat mies$nia sercowego w ciggu
ostatniego roku, komorowe zaburzenia rytmu wymagajgce leczenia);

* prawidtowa czynnos¢ uktadu krwiotwdrczego:

-liczba granulocytéw wieksza lub réwna 1 500/mm?,

-liczba trombocytéw wieksza lub réwna 100 000/mm?;

* prawidtowa czynnosc¢ nerek:
-stezenie kreatyniny nie przekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy,
-klirens kreatyniny wiekszy lub réwny 45 ml/min;

 prawidtowa czynnos¢ watroby:
-stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gornej granicy normy,

witaminowa:
a) kwas foliowy lub produkt zawierajgcy ten
zwigzek:

-codziennie, przez caty cykl leczenia i przez
21 dni po podaniu ostatniej dawki
pemetreksedu w dawce od 350 do 1 000
mikrograméw doustnie,

-w ciggu 7 dni poprzedzajgcych zastosowanie
pierwszej dawki pemetreksedu — co najmniej
5 dawek kwasu foliowego w iloéci od 350 do 1
000 mikrograméw doustnie;

b) witamina B12:
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Substancja
czynna

Kryteria kwalifikacji do terapii

Schemat terapii

-aktywnos$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajgca 3-krotnie gdrnej granicy
normy lub nieprzekraczajgca 5-krotnie gérnej granicy normy w przypadku wzrostu

Zwigzanego z przerzutami w watrobie;

* brak przeciwwskazan do stosowania leku (np. nadwrazliwosé na lek, cigza i karmienie
piersig, inne okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego);
* brak przeciwwskazan do stosowania cis platyny (lek stosowany w skojarzeniu

z pemetreksedem);

* brak przeciwwskazan do stosowania deksametazonu, kwasu foliowego i witaminy B,.

Kryteria kwalifikacji musz g by¢€ spetnione t gcznie

-w tygodniu poprzedzajgcym pierwszg dawke
pemetreksedu — 1 000 mikrogramow
domigsniowo,

-co 3 cykle leczenia, tj. co 9 tygodni —

1 000 mikrograméw domiesniowo w dniu
zastosowania pemetreksedu.

. Stosowanie pemetreksedu w ramach pierwszej

linii leczenia obejmuje wylacznie schemat
z cisplatyng podawana w dawce 75 mg/m?,
w 2-godzinnym wlewie, 30 minut po
zakonczeniu podawania pemetreksedu,

w pierwszym dniu kazdego cyklu co 21 dni.

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzier 1 wrzesnia 2012 r. [39]
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|
|
4. Interwencja — erlotynib

Erlotynib jest substancjg czynng produktu leczniczego Tarceva® [12]. Produkt ten
zostat dopuszczony do obrotu na terenie Polski 19 wrzesnia 2005 roku. Podmiotem
odpowiedzialnym jest firma Roche Registration Limited. Produkt jest dostepny
w postaci tabletek zawierajgcych 25, 100 i 150 mg erlotynibu w postaci
chlorowodorku erlotynibu [12].

Erlotynib, wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej ATC nalezy do
grupy farmakoterapeutycznej: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce,
cytostatyki, inhibitory kinazy proteinowej, kod ATC: L 01 XE 03 [12].

4.1. Dziatanie leku

Erlotynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora naskorkowego czynnika
wzrostu EGFR (receptora typu 1. dla ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu,
HER1) [12]. EGFR ulega ekspresji na powierzchni komorek prawidtowych
i nowotworowych. Erlotynib silnie hamuje wewnatrzkomorkowg fosforylacje EGFR,
co prowadzi do zatrzymania podziatdbw komoérki i (lub) jej $mierci [12].

4.2. Zarejestrowane wskazanie

Erlotynib zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego [12] wskazany jest

Wi

* leczeniu pierwszego rzutu chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca
(NDRP) miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, z aktywujgcymi
mutacjami EGFR,;

* monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u chorych na miejscowo
Zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca lub na

niedrobnokomorkowego raka pluca z przerzutami, u ktorych nastgpita
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stabilizacja choroby po 4 cyklach standardowej chemioterapii pierwszego
rzutu opartej na pochodnych platyny;

* leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego niedrobnokomorkowego
raka ptuca lub niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami, u ktorych
doszio do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu co najmniej
jednego schematu chemioterapii;

* leczeniu chorych na raka trzustki z przerzutami, w skojarzeniu z gemcytabing
[12].

4.3. Dawkowanie i przyjmowanie preparatu

Przed zastosowaniem produktu Tarceva® w leczeniu pierwszego rzutu chorych
na zaawansowany lub z przerzutami NDRP, ktérzy nie przyjmowali chemioterapii,

nalezy wykona¢ badanie na obecnos$¢ mutacji EGFR [12].

Zalecana dawka dobowa erlotynibu wynosi 150 mg i powinna by¢ przyjmowana co

najmniej jedng godzine przed positkiem lub co najmniej dwie godziny po positku [12].

4.4. Dziatania niepo zgdane

W otwartym, randomizowanym badaniu ML 20650, przeprowadzonym z udziatem
154 chorych, u 75 pacjentéw oceniano bezpieczenstwo produktu Tarceva® jako leku

pierwszego rzutu u chorych na NDRP z mutacjg aktywujgcg EGFR [12].

Najczesciej wystepujacymi reakcjami niepozgdanymi obserwowanymi u tych chorych
byty wysypka i biegunka (we wszystkich stopniach, odpowiednio 80% i 57%);
wiekszos¢ z tych reakcji byla o tagodnym Ilub umiarkowanym nasileniu i nie
wymagata interwencji. Wysypka i biegunka w 3. stopniu nasilenia wystgpity,
odpowiednio, u 9% i 4% pacjentéw. Nie zaobserwowano przypadkéw wysypki ani
biegunki w 4. stopniu nasilenia. Wysypka i biegunka byly przyczyng odstawienia
erlotynibu u 1% pacjentow. Zmiany dawkowania (przerwanie podawania lub
zmniejszenie dawki) z powodu wysypki wymagato 11% pacjentéw, a z powodu

biegunki — 7% pacjentéw [12].
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Tabela 12.

7.2. Sposo6b finansowania erlotynibu

Obecnie erlotynib nie jest finansowany w I linii leczenia chorych na NDRP.

.

Lek ten refundowany jest w Il linii leczenia u chorych na NDRP w ramach Programu

lekowego ,Leczenie niedrobnokomdérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” [39].
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8. Proponowane kierunki analityczne i zakres

analiz

8.1. Analiza kliniczna

Dalszym etapem prac nad raportem bedzie przeprowadzenie przeglgdu
systematycznego majgcego na celu odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznosé

i/lub bezpieczeristwo erlotynibu oraz | I

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych (AOTM), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 1/2010 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie
wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej [5] oraz zasadami przedstawionymi
w ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 [19].
Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia,
zdefiniowane zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study — populacja, interwencja, komparatory, punkty kohcowe,

rodzaj badan):

* populacja : chorzy na niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP) miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami oraz dodatnim wynikiem testu na obecnos¢

mutacji EGFR, wczesniej nie poddani chemioterapii lub terapii celowanej;

* interwencja : erlotynib;

* punkty ko ncowe: wszystkie istotne klinicznie punkty kohcowe, m.in. czas
przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival), jakos¢ zycia chorych (QoL,
ang. quality of life), jak réwniez czas przezycia wolny od progresji choroby
(PFS, ang. progression free survival), odpowiedZz na leczenie oraz profil

bezpieczenstwa,

* metodyka: badania eksperymentalne (ocena skutecznosci Klinicznej

i bezpieczenstwa), badania obserwacyjne (ocena skutecznos$ci rzeczywistej
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i ocena bezpieczenstwa), badania wtérne takie jak: przeglady systematyczne
i metaanalizy; w przypadku braku badan ,head-to-head” wigczane bedg
badania umozliwiajgce wykonanie porownan posrednich, publikacje w jezykach:

polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.
8.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej dotyczgcej stosowania erlotynibu w | linii leczenia

u chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca powinna by¢ ocena optacalnosci
stosowania produktu leczniczego Tarceva® w poréwnaniu |GGG

W analizie ekonomicznej dokonana zostanie ocena kosztow wynikajgcych ze zuzycia
zasobow zwigzanych z | linig leczenia chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca
z mutacjg genu EGFR. Analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy ptatnika

publicznego oraz z perspektywy poszerzonej ptatnika publicznego i pacjenta.

Wybor techniki analitycznej zastosowanej w analizie ekonomicznej zaleze¢ bedzie
od dowoddéw naukowych, odnalezionych w przeglgdzie systematycznym. Jezeli
na podstawie tych dowodow mozliwa bedzie ocena réznic w skutecznosci pomiedzy
erlotynibpem i wskazanym komparatorem, kalkulacja optacalnosci zostanie
przeprowadzona technikg kosztéw-efektywnosci i/lub  kosztow-uzytecznosci
w przypadku wykazania roéznic w jakosci zycia. Wynikiem analizy bedzie
wyznaczenie wspotczynnikdéw efektywnosci-kosztow (ICER, ang. incremental cost-
effectiveness ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztoéw-efektywnosci) i/lub
uzytecznoséci-kosztow (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny
wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci) lub wskazanie technologii dominujgcej. Jezeli
w analizie Kklinicznej wykazany zostanie brak istotnych statystycznie roznic
w skutecznosci i bezpieczenstwie ocenianych technologii, w analizie zostanie

wykonana analiza minimalizacji kosztow.

Istotnym elementem analizy ekonomicznej bedzie analiza wrazliwosci, ktéra zostanie

przeprowadzona dla parametrow majgcych istotny wptyw na wynik oraz dla tych
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danych wejsciowych do modelu, ktérych oszacowanie bedzie wigzalo sie

Z niepewnoscig lub ograniczeniami.
8.3. Analiza wpltywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy finansowej jest okreslenie mozliwych skutkow dla ptatnika publicznego
decyzji o finansowaniu erlotynibu w I linii leczenia chorych na NDRP z mutacjg
EGFR. Analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego.
Horyzont czasowy analizy bedzie obejmowat 2 lata zgodnie z Wytycznymi AOTM
(Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce) oraz trescig art. 11 ust. 3 pkt. 3
Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobéw medycznych, ktory

nakazuje wydac pierwszg decyzje refundacyjng na okres dwaoch lat.

Populacje brang pod uwage w analizie wptywu na budzet powinni stanowi¢ wszyscy
chorzy na niedrobnokomdérkowego raka pluca miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami w | linii leczenia, u ktorych test na obecnos¢ mutacji EGFR dat dodatni
wynik. Wielko$¢ tej populacji zostanie oszacowana na podstawie informacji

uzyskanych od klinicystow oraz danych epidemiologicznych.

W analizie wplywu na budzet uwzglednione zostang scenariusze: ,istniejgcy”
I ,nowy”. Scenariusz ,istniejgcy”, zaktadat bedzie, ze erlotynib nie jest finansowany
ze $rodkow publicznych w 1 linii leczenia chorych na NDRP. W scenariuszu ,nowym”
przyjeta zostanie natomiast sytuacja, w ktorej substancja ta jest finansowana
z budzetu platnika publicznego wramach Programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”. Wplyw na budzet ptatnika,

wyznaczony zostanie jako réznica pomiedzy tymi scenariuszami.

W przypadku wykazania kosztéw w perspektywie ptatnika publicznego zwigzanych
z podjeciem pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania erlotynibu w 1 linii leczenia
chorych na NDRP w ramach Programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomorkowego

raka ptuca (ICD-10 C 34)” przeprowadzona zostanie analiza racjonalizacyjna.
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