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Zatacznik B.9.

LECZENIE RAKA PIERSI (ICD-10 C50)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1. Leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi
trastuzumabem do podawania dozylnego

1.1 Kryteria kwalifikacji
1) histologiczne rozpoznanie raka piersi;

2) nadekspresja receptora HER2 w komorkach raka (wynik
/3+/ w badaniu IHC) lub amplifikacja genu HER2 (wynik
/+/ w badaniu metodg hybrydyzacji in situ (ISH));

3) nowotwor pierwotnie operacyjny (wyjsciowy stopien
zaawansowania (I - T1c NO, Il - TO-2 NO-1 lub I1IA - T3
N1);

4) zaawansowanie umozliwiajace leczenie chirurgiczne po
zastosowaniu wstepnej chemioterapii i uzyskaniu
mozliwosci chirurgicznego leczenia o zatozeniu

doszczetnym w stopniu IITIA (T0-3 N2);

5) leczenie chirurgiczne o zatozeniu radykalnym polegajace
na:
a) amputacji piersi oraz wycigciu pachowych weztow
chtonnych lub,

1. Leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka
piersi trastuzumabem do podawania dozylnego

Poczatkowa dawka nasycajgca wynosi 8 mg/kg masy
ciata. Dawka podtrzymujgca wynosi 6 mg/kg
podawana w 3 tygodniowych odst¢pach, zaczynajac
od dawki nasycajacej. Lek podaje si¢ w 90-
minutowym wlewie dozylnym.

Jezeli podanie leku z jakich$ powodow spoznito sig o
7 dni lub mniej, nalezy podac¢ jak najszybciej dawke
podtrzymujaca leku (6 mg/kg) (nie czekajac do
nastgpnego planowanego cyklu), a nastgpnie nalezy
podawa¢ dawki podtrzymujace 6 mg/kg co 3
tygodnie, zgodnie z uprzednim planem leczenia.
Jezeli podanie leku op6znito si¢ o wigcej niz 7 dni,
wtedy nalezy ponownie poda¢ dawke nasycajaca (8
mg/kg przez okoto 90 minut), a nastgpnie podawaé
kolejne podtrzymujace dawki leku (6 mg/kg) co 3
tygodnie od tego momentu. Swiadczeniobiorcow z
wczesnym rakiem piersi nalezy leczy¢ przez 1 rok lub
do momentu nawrotu choroby. Swiadczeniobiorcy
powinni by¢ obserwowani przez co najmniej 6
godzin, od rozpoczgcia pierwszego wlewu i przez 2
godziny od rozpoczgcia kolejnych wlewow, pod
katem wystapienia objawow takich jak: goraczka,

1. Leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi
trastuzumabem do podawania dozylnego

1.1 Wykaz badan przy kwalifikacji

a)

b)

d)
€)

9)
h)

badanie immunohistochemiczne lub metoda hybrydyzacji in
situ (ISH) (ocena nadekspresji receptora HER2, obecnos¢
receptoréw ER i PGR);

morfologia krwi z rozmazem;
poziom kreatyniny,

poziom AIAT,;

poziom AspAT;

stezenie bilirubiny;

USG jamy brzusznej;

RTG klatki piersiowej lub badanie tomografii
komputerowej (w zaleznosci od mozliwo$ci oceny
wymiarow zmian);

scyntygrafia ko§éca (w zalezno$ci od oceny sytuacji
klinicznej);
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b) wycieciu guza z marginesem tkanek prawidtowych
oraz pachowych weztow chlonnych z uzupetniajaca
radioterapig catej piersi (leczenie oszczgdzajace);

6) czynniki ryzyka nawrotu raka wykazane na podstawie
histologicznego badania materiatu pooperacyjnego
obejmujace:

a) obecno$¢ przerzutow w pachowych weztach
chtonnych dotu pachowego (cecha pN+) lub

b) najwigkszg $rednice guza powyzej 1,0 cm w
przypadku nieobecnosci przerzutow w pachowych
weztach chtonnych (cecha pNO);

7) wydolno$¢ serca wykazana na podstawie oceny kliniczne;j i
badania ECHO lub MUGA (przed rozpoczgciem
stosowania trastuzumabu) z frakcja wyrzutu lewej komory
serca wynoszaca przynajmniej 50%;

8) wykluczenie cigzy.

2. Leczenie przedoperacyjne (neocadjuwantowe) lub
pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi trastuzumabem do
podawania podskornego

2.1 Kryteria kwalifikacji:
1) histologiczne rozpoznanie inwazyjnego raka piersi;

2) nadekspresja HER2 w komorkach raka (wynik/3+/ w badaniu
IHC) lub amplifikacja genu HER2 (wynik /+/ w badaniu ISH);

3) stopien zaawansowania:

a) nowotwor pierwotnie klinicznie operacyjny:

- wyjsciowo $rednica guza powyzej 10 mm lub cecha cN1
lub

dreszcze lub innych objawoéw zwigzanych z wlewem
dozylnym. Przerwanie wlewu moze pomdc w
kontrolowaniu tych objawow. Wlew moze by¢
wznowiony po zmniejszeniu nasilenia objawow.
Jezeli pierwsza dawka nasycajaca byta dobrze
tolerowana, dawki kolejne mogg by¢ podawane w 30-
minutowym wlewie.

Leczenie trastuzumabem powinno by¢é prowadzone
do czasu wystapienia progresji choroby lub
wystapienia niepozadanych dziatan o istotnym
znaczeniu klinicznym.

2. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe)
lub pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi
trastuzumabem do podawania podskérnego

1) Zalecana dawka trastuzumabu do podawania
podskornego to 600 mg podawane co 3 tygodnie.

2) W przypadku pominiecia dawki trastuzumabu do
podawania podskérnego nalezy jak najszybciej podac
dawke pominigta

3) Powyzszy schemat dawkowania stosuje si¢:

a) po zakonczeniu chemioterapii adjuwantowej z
antracyklinami,

b) po zakonczeniu chemioterapii adjuwantowej z
antracyklinami w skojarzeniu z paklitakserlem lub
docetakselem,

¢) w skojarzeniu z chemioterapiag adjuwantowg z
uzyciem docetakselu i karboplatyny,

J) EKG, badanie ECHO lub MUGA (scyntygrafia
bramkowana serca);

k) konsultacja kardiologiczna.

1.2 Monitorowanie leczenia
Badanie przeprowadzane co 3 tygodnie:
a) morfologia krwi z rozmazem;
b) poziom kreatyniny;
c) poziom AIAT;
d) poziom AsSpAT,;
e) stezenie bilirubiny;
f) EKG.

Badanie ECHO lub MUGA (scyntygrafia bramkowana serca)
przeprowadzane w 9, 18, 27, 36 i 45 tygodniu oraz nastepnie w
przypadku kontynuacji leczenia co trzy podania trastuzumabu.

2. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) lub
pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi trastuzumabem do
podawania podskornego

2.1 Wykaz badan przy kwalifikacji:

a) badanie immunohistochemiczne lub hybrydyzacji in situ (ISH)

(ocena nadekspresji HER2, stopien ekspresji receptorow ER i
PGR),

b) morfologia krwi z rozmazem,

) poziom kreatyniny,
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co najmniej cecha pTlc lub obecno$¢ przerzutéw do
regionalnych weztow chlonnych stwierdzone na podstawie
badania pooperacyjnego — niezaleznie od stosowanej wczesniej
chemioterapii wstepnej,

albo

b) nowotwor w stadium zaawansowania III jezeli mozliwe jest
leczenie chirurgiczne o zatozeniu doszczgtnym po zastosowaniu
wstepnego leczenia systemowego lub $rednica guza powyzej 20
mm w przypadku guza pierwotnie klinicznie operacyjnego
kwalifikowanego wstepnie do leczenia przedoperacyjnego

albo

€) nawr6t miejscowy (Sciana klatki piersiowej lub piers$ po
oszczgdzajacym leczeniu) lub regionalny (wezty chtonne) —
wylacznie u pacjentdéw po doszczetnym leczeniu tego nawrotu,
ktdrzy nie byli leczeni weze$niej trastuzumabem;

4) leczenie chirurgiczne lub jego zamiar o zalozeniu radykalnym
polegajace na:

a) amputacji piersi oraz wycigciu pachowych weztéw chtonnych
lub biopsji wezta wartowniczego, ktorej wynik nie uzasadnia
wykonania limfadenektomii

lub

b) wycigciu guza z marginesem tkanek prawidlowych oraz
pachowych weztow chtonnych lub biopsji wezta wartowniczego,
ktoérej wynik nie uzasadnia wykonania limfadenektomii z
uzupelniajaca radioterapia calej piersi (leczenie oszczedzajace).

Przedmiotowe kryterium kwalifikacji nie ma zastosowania w
przypadku pacjentow kwalifikowanych na podstawie pkt 3 lit. c.

5) czynniki ryzyka nawrotu raka wykazane na podstawie
histologicznego badania materiatu pooperacyjnego w przypadku

d) w skojarzeniu z chemioterapig przedoperacyjng i
nastepnie w terapii adjuwantowej opartej o
trastuzumab. W tym przypadku catosé
zaplanowanego leczenia cytostatykami powinna by¢
podana przed operacja, a leczenie uzupetniajace
powinno by¢ prowadzone wylacznie trastuzumabem
(w skojarzeniu z radioterapia lub hormonoterapia —
jezeli sa wskazania do ich stosowania).

Pooperacyjne podawanie trastuzumabu nalezy
wznowi¢ jak najszybciej po przeprowadzonym
leczeniu operacyjnym.

4) Rozpoczecie leczenia jest mozliwe podczas
stosowania chemioterapii, radioterapii lub
hormonoterapii.

5) Nie nalezy stosowac¢ trastuzumabu jednocze$nie z
antracyklinami.

6) Calkowity czas aktywnej terapii trastuzumabem do
podawania podskérnego trwa:

a) maksymalnie 12 miesiecy lub maksymalnie 18
podan (w tym w schemacie okre§lonym w pkt 3 lit. d)

albo
b) do czasu wystgpienia progresji choroby
albo

¢) do wystgpienia niepozadanych dziatan o istotnym
znaczeniu klinicznym.

d) poziom AIAT,

e) poziom AspAT,

f) stezenie bilirubiny,

g) USG jamy brzusznej,

h) RTG Klatki piersiowej,

i) scyntygrafia kos¢ca (w zaleznosci od oceny klinicznej),

j) mammografia lub USG piersi wraz z dotami pachowymi — u
chorych leczonych przedoperacyjnie (w uzasadnionych sytuacjach
klinicznych zamiennie CT lub NMR piersi) w zaleznosci od
mozliwo$ci oceny wymiaréw zmian przed leczeniem,

k) EKG,
1) badanie ECHO lub MUGA (scyntygrafia bramkowana serca),

m) konsultacja kardiologiczna — wytacznie u pacjentow ze
wspotistniejgcymi schorzeniami uktadu sercowo-naczyniowego w
wywiadzie,

n) test cigzowy (u kobiet w wieku przedmenopauzalnym).
2.2 Monitorowanie leczenia:

1) Badania wykonywane nie rzadziej niz:

a) raz na 3 tygodnie podczas stosowania chemioterapii

b) raz na 3 miesigce podczas stosowania trastuzumabu w
monoterapii:

- morfologia krwi z rozmazem (w przypadku stosowania
trastuzumabu w skojarzeniu z paklitakselem podawanym co 7 dni
badanie nalezy wykona¢ rowniez przed kazdym podaniem
paklitakselu),
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kwalifikacji do leczenia adjuwantowego bez wstgpnej
przedoperacyjnej chemioterapii:

a) obecnos¢ przerzutow w weztach chtonnych dotu pachowego
(cecha pN+)

lub

b) najwigksza Srednica komponentu inwazyjnego guza powyzej
10 mm w przypadku nieobecnosci przerzutow w pachowych
weztach chtonnych (cecha pNO).

6) wydolnos¢ serca wykazana na podstawie oceny klinicznej i
badania ECHO lub MUGA (przed rozpoczg¢ciem stosowania
trastuzumabu) z frakcja wyrzutowa lewej komory serca
wynoszacg przynajmniej 50%;

7) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci nerek;

8) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci watroby
(mozliwos¢ kwalifikowania chorych z umiarkowanym wzrostem
aktywno$ci transaminaz tj. do 3-krotnego wzrostu aktywnos$ci
transaminaz w stosunku do wartosci prawidtowych);

9) brak klinicznie istotnej niewydolnosci szpiku kostnego;
10) stan sprawnosci 0-1 wg WHO;
11) wykluczenie cigzy u kobiet w wieku przedmenopauzalnym.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

2.2 Kryteria uniemozliwiajace wlaczenie do programu:
1) rozpoznanie wytacznie przedinwazyjnego raka piersi;

2) pierwotne zaawansowanie w stopniu 1V;

7) W uzasadnionych przypadkach mozliwe jest
ponowne podjecie leczenia uzupetniajacego
trastuzumabem po przerwie trwajacej dtuzej iz 60
dni. Warunkiem podj¢cia takiego leczenia jest
wykluczenie sytuacji, w ktorych przerwy
spowodowane zostaty wystapieniem dziatan
niepozadanych lub progresja choroby.

8) Podawanie trastuzumabu moze zostac
zmodyfikowane zgodnie z zasadami okreslonymi w
Charakterystyce Produktu Leczniczego w zalezno$ci
od wartosci frakcji wyrzutowej lewej komory serca.

3. Leczenie przerzutowego raka piersi
trastuzumabem do podawania dozylnego

Zalecana poczatkowa dawka nasycajaca wynosi 4
mg/kg masy ciata.

Nastepnie podaje si¢ cotygodniowa dawke leku 2
mg/kg masy ciata, rozpoczynajac po uptywie
tygodnia od podania dawki nasycajacej.
Alternatywnie zalecany jest ponizszy schemat dawek
nasycajacej i podtrzymujacej w monoterapii i
leczeniu skojarzonym z paklitakselem, docetakselem
lub inhibitorem aromatazy:

Poczatkowa dawka nasycajgca wynosi 8§ mg/kg masy
ciata. Dawka podtrzymujaca wynosi 6 mg/kg
podawana w 3 tygodniowych odstgpach, zaczynajac
od dawki nasycajacej. Lek podaje si¢ we wlewie
przez okoto 90 min.

Leczenie trastuzumabem powinno by¢ prowadzone
do czasu wystapienia progresji choroby lub

- poziom Kreatyniny,

- poziom AIAT,

- poziom AspAT,

- stezenie bilirubiny,

2) Badania wykonywane nie rzadziej niz co 6 tygodni:

a) USG piersi wraz z dotami pachowymi (u chorych leczonych
przedoperacyjnie) w celu oceny odpowiedzi na leczenie (w
uzasadnionych sytuacjach klinicznych zamiennie CT lub NMR
piersi — nalezy zastosowac t¢ sama metode co wyjsciowo przed
leczeniem). Dobor badan musi umozliwi¢ oceng odpowiedzi na
leczenie.

3) Badania wykonywane w trzecim oraz szostym miesigcu
leczenia 1 nastgpnie w przypadku wskazan klinicznych oraz po
zakonczeniu leczenia (4-6 tygodni od podania ostatniej dawki):

a) EKG,
b) ECHO lub MUGA (scyntygrafia bramkowana serca),

3. Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem do
podawania dozylnego albo lapatynibem w skojarzeniu z
kapecytabing

3.1 Wykaz badan przy kwalifikacji

a) badanie immunohistochemiczne lub metoda hybrydyzacji in
situ (ISH) (ocena nadekspresji receptora HER2, obecno$é¢
receptoréow ER i PGR);

b) morfologia krwi z rozmazem;
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3) niewydolnos¢ serca (klasa III lub IV wedtug klasyfikacji
NYHA);

4) niestabilno$¢ hemodynamiczna w przebiegu:
a) choroby wiencowej,

b) zastawkowej wady serca,

¢) nadci$nienia tetniczego,

d) innych sytuacji klinicznych (np. wieloletniej lub
niekontrolowanej cukrzycy);

5) frakcja wyrzutowa lewej komory serca ponizej 50% wykazana
w badaniu ECHO lub MUGA;

6) niewydolnos$¢ oddechowa zwigzana z innymi chorobami
wspotistniejacymi;

7) okres ciazy i karmienia piersia;

8) przeciwwskazania do stosowania trastuzumabu wynikajace z
nadwrazliwo$ci na trastuzumab, biatko mysie lub substancje
pomocnicze;

9) stan sprawnosci 2-4 wg WHO,;

10) wspotistnienie innych aktywnych nowotworow ztosliwych z
wyjatkiem przedinwazyjnego raka szyjki macicy lub
podstawnokomorkowego raka skory albo wezesniejsze
zachorowanie na jakikolwiek nowotwor ztosliwy, o ile leczenie
nie miato charakteru radykalnego lub miato charakter radykalny,
ale nie uzyskano catkowitej remisji.

3. Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem do
podawania dozylnego albo lapatynibem w skojarzeniu z
kapecytabing

wystapienia niepozadanych dzialan o istotnym
znaczeniu klinicznym.

3. Leczenie uogolnionego raka piersi lapatynibem
w skojarzeniu z kapecytabina

Zalecana dawka dobowa laptynibu wynosi 1.250 mg
(5 tabletek jednorazowo w ciggu doby - dawki
dobowej nie nalezy dzieli¢). Leczenie lapatynibem
nalezy prowadzi¢ codziennie do wystgpienia progresji
choroby lub wystgpienia powaznych dziatan
niepozadanych.

Kapecytabing w skojarzeniu z lapatynibem nalezy
stosowa¢ w dobowej dawce 2.000mg/m? powierzchni
ciala (dwie dawki podzielone) w dniach 1- 14 w
cyklach 21- dniowych.

5. Leczenie przerzutowego raka piersi
trastuzumabem do podawania podskornego

1) Zalecana dawka trastuzumabu do podawania
podskornego to 600 mg podawane co 3 tygodnie.

2) W przypadku pominigcia dawki trastuzumabu do
podawania podskornego nalezy jak najszybciej podac
dawke pominigta

3) Powyzszy schemat stosuje sig:
a) w monoterapii

lub

c) poziom kreatyniny;
d) poziom AIAT,;

e) poziom AspAT,;

f) stezenie bilirubiny;
g) USG jamy brzusznej;

h) RTG - klatki piersiowej lub badanie tomografii
komputerowej (w zaleznosci od mozliwosci oceny
wymiarow zmian);

i) scyntygrafia kos¢ca (w zaleznosci od oceny sytuacji
klinicznej);

j) EKG, badanie ECHO lub MUGA (scyntygrafia
bramkowana serca);

k) konsultacja kardiologiczna.

3.2 Monitorowanie leczenia
Badanie przeprowadzane co 3 tygodnie:
a) morfologia krwi z rozmazem;
b) poziom kreatyniny;
c) poziom AlAT;
d) poziom AspAT,;

e) stezenie bilirubiny.

Badania przeprowadzane co trzy podania trastuzumabu:

a) USG jamy brzusznej;
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3.1 Kryteria kwalifikacji

1)

2)

3)

4)

5)

6)
7)
8)

9)
10)

histologiczne rozpoznanie raka piersi z przerzutami (IV
stopien) - (dla trastuzumabu i lapatynibu z kapecytabing);

udokumentowane niepowodzenie chemioterapii z uzyciem
antracyklin lub z przeciwwskazaniami do stosowania
antracyklin (dla trastuzumabu stosowanego w skojarzeniu z
lekiem o dziataniu cytotoksycznym);

udokumentowane niepowodzenie leczenia z uzyciem
przynajmniej 2 schematéw chemioterapii z uzyciem
antracyklin i taksanow (dla trastuzumabu stosowanego w
monoterapii);

udokumentowana progresja po uprzednim leczeniu
trastuzumabem jest kryterium wilaczenia do leczenia
lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabina;

udokumentowana nadekspresja receptora HER2 (wynik
/3+/ w badaniu IHC) lub amplifikacja genu HER2 (wynik
/+/ w badaniu metodg hybrydyzacji in situ (ISH));

stan sprawnosci 0-2 wg WHO,;
prawidtowe wskazniki czynno$ci nerek;

prawidtowe wskazniki czynnosci watroby (mozliwo$é
kwalifikowania chorych z umiarkowanym wzrostem
aktywnoéci transaminaz to znaczy do 3-krotnego wzrostu
aktywnosci transaminaz w stosunku do wartosci
prawidtowych);

prawidlowe wskazniki czynnosci szpiku;

wydolno$¢ serca wykazana na podstawie oceny klinicznej i
badania ECHO lub MUGA (przed rozpoczgciem

b) w leczeniu skojarzonym z chemioterapig lub
inhibitorem aromatazy.

4) Leczenie trastuzumabem do podawania
podskornego trwa do czasu:

a) wystapienia progresji choroby
lub

b) wystapienia niepozadanych dziatan o istotnym
znaczeniu klinicznym.

5) Podawanie trastuzumabu moze zostaé¢
zmodyfikowane zgodnie z zasadami okreslonymi w
Charakterystyce Produktu Leczniczego w zalezno$ci
od wartos$ci frakcji wyrzutowej lewej komory serca.

6. Leczenie zaawansowanego raka piersi
pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i
docetakselem

Dawkowanie pertuzumabu, trastuzumabu,
docetakselu, kryteria i sposob modyfikowania
dawkowania lekdéw oraz zasady czasowego
wstrzymania podawani, lekow w programie zgodnie z
zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego pertuzumab.

b) RTG klatki piersiowej lub badanie tomografii
komputerowej (w zaleznosci od mozliwosci oceny
wymiarow zmian);

¢) badanie ECHO lub MUGA (scyntygrafia bramkowana
serca);

d) scyntygrafia ko$¢ca (w zalezno$ci od oceny sytuacji
klinicznej);

e) EKG.

4. Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem do
podawania podskoérnego

4.1 Wykaz badan przy kwalifikacji:

a) badanie immunohistochemiczne lub hybrydyzacji in situ (ISH)
(ocena nadekspresji HER2, stopien ekspresji receptorow ER i
PGR),

b) morfologia krwi z rozmazem,
C) poziom kreatyniny,

d) poziom AIAT,

e) poziom AspAT,

f) stezenie bilirubiny,

g) USG jamy brzusznej lub badanie tomografii komputerowej (w
zaleznosci od mozliwo$ci oceny wymiardw zmian),

h) RTG Klatki piersiowej lub badanie tomografii komputerowej (w
zalezno$ci od mozliwosci oceny wymiard6w zmian),
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stosowania trastuzumabu) z frakcja wyrzutu lewej komory
serca wynoszacg przynajmniej 50%;

11) nieobecnos$¢ nasilonej dusznosci spoczynkowej zwigzanej z
Zaawansowanym nowotworem;

12) wykluczenie cigzy.

Nieuzasadnione jest wigczanie do leczenia trastuzumabem w
ramach leczenia przerzutowego raka piersi §wiadczeniobiorcow,
u ktorych zastosowano ten lek w leczeniu adjuwantowym raka
piersi.

4. Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem do
podawania podskérnego:

4.1 Kryteria kwalifikacji:

1) histologiczne rozpoznanie raka piersi z przerzutami (1V
stopien zaawansowania);

2) udokumentowana nadekspresja HER2 (wynik /3+/ w badaniu
IHC) lub amplifikacja genu HER2 (wynik /+/ w badaniu ISH);

3) wczesniejsze leczenie:
a) udokumentowane niepowodzenie leczenia z wykorzystaniem:

- chemioterapii z uzyciem antracyklin lub w przypadku
udokumentowanych przeciwwskazan do zastosowania
antracyklin lekow z innej grupy — dla trastuzumabu stosowanego
z lekiem o dziataniu cytotoksycznym

lub

i) scyntygrafia kos¢ca lub inne badanie obrazowe (w zaleznosci od
oceny Klinicznej),

1) EKG,
k) badanie ECHO lub MUGA (scyntygrafia bramkowana serca),

1) konsultacja kardiologiczna — wylacznie u pacjentow ze
wspotistniejgcymi schorzeniami uktadu sercowo-naczyniowego w
wywiadzie,

m) test cigzowy (u kobiet w wieku przedmenopauzalnym).
4.2 Monitorowanie leczenia:

1) Badania wykonywane nie rzadziej niz:

a) raz na 3 tygodnie podczas stosowania chemioterapii

b) raz na 3 miesigce podczas stosowania trastuzumabu w
monoterapii lub w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy:

- morfologia krwi z rozmazem (w przypadku stosowania
trastuzumabu w skojarzeniu z paklitakselem podawanym co 7 dni
badanie nalezy wykona¢ rowniez przed kazdym podaniem
cytostatyku),

- poziom kreatyniny,

- poziom AIAT,

- poziom AspAT,

- stezenie bilirubiny,

2) Badania wykonywane nie rzadziej niz co 3 miesigce:

a) USG jamy brzusznej lub badanie tomografii komputerowej 9w
zaleznosci od mozliwo$ci oceny wymiardw zmian)
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- co najmniej 2 linii chemioterapii z uzyciem antracyklin i
taksanow - dla trastuzumabu stosowanego w monoterapii

albo

b) brak wczesniejszej chemioterapii z powodu przerzutowego
raka piersi — wylgcznie dla trastuzumabu w skojarzeniu z
inhibitorem aromatazy;

4) wydolnos¢ serca wykazana na podstawie oceny klinicznej i
badania ECHO lub MUGA (przed rozpoczgciem stosowania
trastuzumabu do podawania podskornego) z frakcja wyrzutowa
lewej komory serca wynoszaca przynajmniej 50%;

5) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci nerek;

6) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci watroby (u
chorych bez przerzutow do watroby wzrost aktywnos$ci
transaminaz nie moze przekracza¢ 3-krotno$ci gornej granicy
normy);

7) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci szpiku kostnego;

8) nieobecnos¢ nasilonej dusznosci spoczynkowej zwigzanej z
Zaawansowanym nowotworem;

9) stan sprawnosci 0-2 wg WHO,;
10) wykluczenie cigzy u kobiet w wieku przedmenopauzalnym.
Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Nieuzasadnione jest wlaczenie do leczenia trastuzumabem jako
jedynym lekiem anty-HER2, w ramach leczenia przerzutowego
raka piersi $wiadczeniobiorcow, u ktorych zastosowano ten lek w
leczeniu neoadjuwantowym lub adjuwantowym raka piersi.

4.2 Kryteria uniemozliwiajace wlgczenie do programu:

b) RTG Klatki piersiowej lub badanie tomografii komputerowej (w
zalezno$ci od mozliwosci oceny wymiaréw zmian),

¢) scyntygrafia koscca lub inne badanie obrazowe (w zaleznosci
od oceny Klinicznej),

Doboér badan musi umozliwi¢ oceng odpowiedzi na leczenie.

3) Badania wykonywane w trzecim oraz sz6stym miesigcu
leczenia i nastgpnie w przypadku wskazan klinicznych oraz po
zakonczeniu leczenia (4-6 tygodni od podania ostatniej dawki):

a) EKG,
b) ECHO lub MUGA (scyntygrafia bramkowana serca),

5. Leczenie zaawansowanego raka piersi pertuzumabem w
skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

5.1. Badania przy kwalifikacji do leczenia:

1) badanie immunohistochemiczne i/lub metodg hybrydyzacji in
situ receptorowego biatka HER2 lub amplifikacji genu HER2);

2) morfologia krwi a rozmazem;

3) oznaczenie stezenia kreatyniny;

4) oznaczenie aktywnosci ALAT;

5) oznaczenie aktywnosci AspAT;

6) oznaczenie st¢zenia bilirubiny;

7) oznaczenie st¢zenia fosfatazy zasadowe;:
8) oznaczenie st¢zenia sodu;

9) oznaczenie st¢zenia potasu;
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1) niewydolno$¢ krazenia, niewydolno$¢ wiencowa,
nickontrolowane nadci$nienie t¢tnicze;

2) niewydolno$¢ oddechowa zwigzana z innymi chorobami
wspotistniejacymi;

3) okres cigzy i karmienia piersia;

4) przeciwwskazania do stosowania trastuzumabu wynikajace z
nadwrazliwo$ci na trastuzumab, biatko mysie lub substancje
pomocnicze;

5) stan sprawnosci 3-4 wg WHO;

6) wspolistnienie innych aktywnych nowotworow z wyjatkiem
przedinwazyjnego raka szyjki macicy lub
podstawnokomoérkowego raka skory albo wezesniejsze
zachorowanie na jakikolwiek nowotwor ztosliwy, o ile leczenie
nie miato charakteru radykalnego lub miato charakter radykalny,
ale nie uzyskano catkowitej remisji;

7) wczesniejsze stosowanie trastuzumabu w leczeniu
neoadjuwantowym lub adjuwantowym.

5. Leczenie zaawansowanego raka piersi pertuzumabem w
skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem chorych z:

1. uogdlnionym lub

2. miejscowo zaawansowanym lub nawrotowym rakiem piersi
jesli leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest
nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania.

5.1 Kryteria kwalifikacji
1) potwierdzony histologicznie:

a) rak piersi uog6lniony lub

10) oznaczenie st¢zenia wapnia;

11) RTG lub KT klatki piersiowej (wykonane w ciagu ostatnich 4
tygodni) - wybor rodzaju badania w zalezno$ci od mozliwos$ci
oceny wymiar6w zmian;

12) USG lub KT jamy brzusznej (wykonane w ciggu ostatnich 4
tygodni) - wybor rodzaju badania w zalezno$ci od mozliwosci
oceny wymiar6w zmian;

13) scyntygrafia ko$¢ca (w zalezno$ci od oceny sytuacji
Klinicznej); u chorych a przerzutami do kosci - RTG zajetych
okolic Iub RTG catego koséca;

14) EKG i ECHO serca, konsultacja kardiologiczna;

15) proba ciazowa (u kobiet z mozliwo$cia zajscia w ciaze);
16) KT lub MRI mézgu (tylko gdy sa wskazania kliniczne).
4.2. Monitorowanie leczenia

1) przed kazdym kolejnym cyklem chemioterapii (zgodnie z
rytmem kolejnych cykli), a nastepnie nie rzadziej niz co 3
miesigce w czasie wylacznego stosowania pertuzumabu i
trastuzumabu:

a) morfologia krwi a rozmazem;
b) oznaczenie stgzenia kreatyniny;
¢) oznaczanie aktywnosci AIAT;
d) oznaczenie aktywnosci AspAT;
) oznaczenie st¢zenia bilirubiny.
f) oznaczenie st¢zenia sodu;

g) oznaczenie st¢zenia potasu,
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b) miejscowo zaawansowany lub nawrotowy rak piersi jesli
leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub
trwale niemozliwe do zastosowania;

2) nadekspresja receptorowego biatka HER2 (wynik /3+/ w
badaniu IHC) lub amplifikacja genu HER2 (wynik /+/ w badaniu
metoda hybrydyzacji in situ):

3) obecno$¢ przynajmniej jednej zmiany mierzalnej lub
ocenialnej;

4) stan sprawnos$ci 0-1 wedlug WHO;

5) wydolnos¢ serca wykazana na podstawie oceny klinicznej
badania ECHO (przed rozpoczgciem stosowania trastuzumabu i
pertuzumabu) z frakcja wyrzutu lewej komory serca wynoszaca
przynajmniej 50%;

6) brak przeciwwskazan (w tym dotyczacych wynikéw badan
laboratoryjnych) do zastosowania docetakselu

5.2 OKreslenie czasu leczenia w programie:

Leczenie skojarzone pertuzumabem, trastuzumabem i
docetakselem powinno by¢ prowadzone do czasu wystapienia
progresji choroby lub wystgpienia niepozgdanych dziatan o
istotnym znaczeniu Klinicznym.

Chore powinny otrzymac¢ przynajmniej 6 cykli docetakselu,
wczesniejsze zakonczenie chemioterapii jest mozliwe tylko, gdy
wystapia istotne objawy niepozadane uniemozliwiajace jej
kontynuacjeg.

Jezeli leczenie docetakselem zostanie przerwane z powodu
toksycznosci leczenie pertuzumabem i trastuzumabem moze by¢
prowadzone do czasu wystapienia progresji choroby lub
wystapienia niepozadanych dziatan istotnym znaczeniu
klinicznym.

h) oznaczenie stezenia wapnia;
2) co 3 miesigce: EKG, ECHO;

3) konsultacja kardiologiczna w zaleznosci od wskazan
klinicznych;

4) co 3 miesigce lub w przypadku wskazan klinicznych (wybor
metody w zalezno$ci od wyjsciowej metody obrazowej):

a) USG lub KT jamy brzusznej,

b) RTG lub KT Klatki piersiowej;

5) nie nadziej niz co 6 miesigcy:

a) scyntygrafia kos¢ca (w odniesieniu do

chorych a przerzutami do kosci).

5. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego Funduszu
Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostgpnym
za pomocg aplikacji internetowej udostgpnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscia zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ: informacje przekazuje si¢ do NFZ w formie papierowej lub
w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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5.3 Kryteria uniemozliwiajgce udzial w programie:

1) nadwrazliwo$¢ na trastuzumab, pertuzumab lub
substancje pomocnicze

2) nasilona dusznos$¢ spoczynkowa zwigzana z
zaawansowaniem nowotworu lub innymi chorobami;

3) niewydolno$¢ sercowo-naczyniowa i nadcisnienie
tetnicze nie poddajace si¢ leczeniu farmakologicznemu;

4) stan sprawnosci 2-4 wedlug WHO;
5) cigza i karmienie piersia;
6) stosowanie w przesztosci z powodu uogdlnionego raka

piersi chemioterapii lub terapii przeciw-HER2;

7) przebyte leczenie uzupetniajace trastuzumabem, jezeli
okres od zakonczenia terapii trastuzumabem do nawrotu raka
piersi jest krotszy niz 12 miesigcy;

8) obecno$¢ przerzutoéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym potwierdzonych wynikami badania obrazowego
wykonanego w sytuacji wystapienia klinicznych wskazan;

9) inne powazne wspotistniejagce choroby uniemozliwiajace
przeprowadzenie leczenia.

6. Wylaczenie z programu:

1) Leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi
trastuzumabem do podawania dozylnego:

a) rozpoznanie przewodowego raka przedinwazyjnego;
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b)

c)
d)

e)

9)

h)

)

zaawansowanie w stopniach I z cechg Tla i T1b oraz
B, HICilV;

progresja choroby w trakcie stosowania leku;

niewydolno$¢ serca (klasa III lub IV wedtug
klasyfikacji NYHA);

niestabilno$¢ hemodynamiczna w przebiegu choroby
wiencowej lub zastawkowej wady serca oraz
nadci$nienia tetniczego i innych sytuacji klinicznych
(np. wieloletnia lub niekontrolowana cukrzyca);

frakcja wyrzutu lewej komory serca ponizej 50 %
wykazana w badaniu ECHO lub MUGA;

niewydolno$¢ oddechowa zwigzana z innymi
chorobami wspdtistniejagcymi;

wspotistnienie innych nowotworow zto§liwych z
wyjatkiem przedinwazyjnego raka szyjki macicy i
podstawnokomorkowego raka skory;

okres cigzy i karmienia piersia;

przeciwwskazania do stosowania trastuzumabu
wynikajace z nadwrazliwosci na trastuzumab, biatko
mysie lub substancje pomocnicze.

2) Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem do
podawania dozylnego albo lapatynibem w skojarzeniu z
kapecytabina:

a)

b)

wystapienie objawow nadwrazliwosci na lek
podawany w programie;

toksyczno$¢ wedtug WHO powyzej 3, zwlaszcza
wystapienie objawdw zahamowania czynnosci szpiku,
objawow niewydolnosci krazenia,
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C) stan sprawnosci 3 - 4 wedtug WHO,

d) progresja choroby w trakcie stosowania leku:

- wystapienie nowych zmian nowotworowych

lub

- stwierdzenie progresji istniejacych zmian -
zwigkszenie o przynajmniej 20% najmniejszego
wymiaru istniejgcej zmiany pojedynczej lub sumy
najdtuzszych wymiaréw w przypadku mnogich zmian,

e) niewydolno$¢ krazenia i niewydolno$¢ wiencowa oraz

niekontrolowane nadcisnienie tgtnicze,

f) cigza.

3) Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) lub
pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi trastuzumabem
do podawania podskornego

a)
b)

c)
d)

progresja choroby nowotworowej

utrzymujace si¢ pogorszenie stanu sprawnosci
do stopnia 2-4 wg WHO

istotna klinicznie i utrzymujaca si¢ toksyczno$é
stopnia przynajmniej 3 wg WHO

pojawienie si¢ objawow nadwrazliwo$ci na
trastuzumab, biatko mysie, lub substancje
pomocnicze

4) Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem do
podawania podskornego

a)
b)

c)

progresja choroby

utrzymujgce pogorszenie si¢ stanu sprawnosci
do stopnia 3-4 wg WHO

istotna klinicznie i utrzymujaca si¢ toksyczno$¢
stopnia przynajmniej 3 wg WHO, zwlaszcza
wystapienie objawow zahamowania czynno$ci
szpiku lub objawéw niewydolnos$ci krazenia
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d) pojawienie si¢ objawdéw nadwrazliwo$ci na
trastuzumab, biatko mysie lub substancje
pomocnicze.

5) Leczenie zaawansowanego raka piersi pertuzumabem w
skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

Kryteria zakonczenia udziatu w programie:

a) toksyczno$¢ leczenia wedtug klasyfikacji
WHO >3 stopnia (poza toksycznoscia
zwiazang z leczeniem docetakselem);

b) progresja choroby w trakcie stosowania
leczenia;

c) cigza.




