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INDEKS SKROTOW

ABC Inicjatywa dotyczaca walki z rakiem pecherza moczowego
(Action on Bladder Cancer)

AE Dziatanie niepozgdane
(Adverse event)

AJCC  Amerykanskie Towarzystwo do Walki z Rakiem
(American Joint Committee on Cancer)

ALA Kwas 5-aminolewulinowy
(Aminolevulinic Acid)

ALP Fosfataza alkaiczna
(Alkaline phosphatase)

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

AUA  Amerykanskie Towarzystwo Urologiczne
(American Urological Association)

BAUS Brytyjskie Towarzystwo Chirurgii Urologicznej
(British Association of Urological Surgeon)

BCG Szczepionka do immunoterapii
(fac. Bacillus Calmette-Guerin)

bd Brak danych

BUG Brytyjskie Towarzystwo Uro-onkologiczne
(British Uro-oncology Group)

CADTH Kanadyjska Agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

(o] Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

CIS Zmiana nowotworowa okreslana jako rak w miejscu powstania. W klasyfikacji TNM
odpowiada zmianom nowotworowym Tis
(fac. carcinoma in situ)

CT  Tomografia komputerowa
(Computed tomography)
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CUA

CUETO

DOR

EAU

EMA

EORTC

ESMO

FDA

HAL

HAS

HTA

ISUP

JUA

LR+, LR-

MRI

Mz

Kanadyjskie Stowarzyszenie Urologiczne
(Canadian Urological Association)

Hiszpanska Grupa Onkologii Urologicznej
(hiszp. Club Urolégico Espanol de Tratamiento Oncolégico)

Diagnostyczny iloraz szans — lloraz szansy wystepowania okreslonej choroby w grupie
z dodatnim wynikiem testu diagnostycznego i szansy wystgpienia tej choroby w grupie
z ujemnym wynikiem testu

(Diagnostic Odds Ratio)

Europejskie Towarzystwo Urologiczne
(European Association of Urology)

Europejska Agencja Lekow
(European Agency for the Evaluation of Medicinal Products)

Europejska Organizacja ds. Badan i Leczenia Raka
(European Organisation for Research and Treatment of Cancer)

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(European Society for Medical Oncology)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Hexyl aminolewulinianu
(Hexaminolevulinate HCI)

Francuska agencja HTA
(High Authority on Health)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Miedzynarodowe Towarzystwo Patologii Urologicznej
(International Society of Urological Pathology)

Japonskie Towarzystwo Urologiczne
(Japanese Urological Association)

lloraz prawdopodobienstw wynikéw dodatnich/ujemnych — warto$¢ diagnostyczna testu
diagnostycznego okreslajgca zdolno$¢ wyniku testu do zmiany prawdopodobienstwa przed
i po wykonaniu testu w celu postawienia prawidtowej diagnozy

(Likelihood ratio)

Rezonans magnetyczny
(Magnetic Resonanse Imaging)

Ministerstwo Zdrowia
Liczba pacjentow, u ktorych wystgpit dany punkt koncowy

Liczebnos¢ grupy
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NBI

NCCN

ND

NFZ

NICE

NPV

nRCT

NS

OR

PBAC

PDD

PPV

PpXI

PTU

PUNLMP

PTOK

RACGP

RCT

RPM

Endoskopia waskopasmowa
(Narrow band imaging)

Narodowe Towarzystwo Onkologiczne
(National Comprehensive Cancer Network)

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Wartos¢ predykcyjna ujemna — okresla proporcje oséb zdrowych wsréd oséb z ujemnym

wynikiem testu diagnostycznego
(Negavitve Predictive Value)

Badanie nierandomizowane
(Non-randomized controlled trial)

Wynik nieistotny statystycznie

lloraz szansy
(Odds ratio)

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Procedura fotodynamiczna
(Photodynamic diagnostics)

Wartos¢ predykcyjna dodatnia — okresla proporcje osob chorych wsréd oséb z dodatnim

wynikiem testu diagnostycznego
(Positive Predictive Value)

Protoporfiryna IX
(Protoporphyrin IX)

Polskie Towarzystwo Urologiczne

Brodawkowaty nowotwor urotelialny o niskim potencjale ztosliwosci
(Papillary urothelial neoplasm of low malignant potential)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Australijskie Krolewskie Kolegium Lekarzy Rodzinnych
(Royal Australian College of General Practitioners)

Randomizowane badania kliniczne
(Randomized controlled trial)

Rak pecherza moczowego
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RR

RTG

SAE

SIGN

TURBT

UsSG

WHO

WLD

Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

Radiologiczne badanie obrazowe

Ciezkie dziatanie niepozgdane
(Serious adverse event)

Miedzyuczelniany Szkocki Zbior Wytycznych
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network)

Przezcewkowa elektroresekcja guza pecherza moczowego
(Transurethral resection of bladder tumor)

Badanie ultrasonograficzne

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

Diagnostyka w swietle biatym
(White light diagnosis)
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1.1.

1.2.

Hexyl aminolewulinianu (Hexvix) w zabiegu przez cewkowej elektroresekcji guza pecherza moczowego

WSTEP

Cel

Celem analizy problemu decyzyjnego jest okreslenie aktualnego postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego u pacjentéw ze zdiagnozowanym rakiem pecherza moczowego lub podejrzeniem
raka pecherza moczowego, a takze okreslenie roli i miejsca procedury fotodynamiczne;j
z wykorzystaniem hexylu aminolewulinianu (preparat Hexvix) w tym wskazaniu. Zebrane na potrzeby
niniejszego dokumentu dane wykorzystano do zaplanowania analiz oceny technologii medycznych,

ktére bedg stanowi¢ czes¢ wniosku o finansowanie tego preparatu ze srodkéw publicznych.
W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

2. przedstawienie aktualnych standardéw postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u pacjentow
z rakiem pecherza moczowego lub jego podejrzeniem,

3. prezentacje opcji diagnostyczno-terapeutycznych dostepnych w Polsce w tym wskazaniu,
4. wstepng analize kliniczng procedury fotodynamicznej oraz innych opcji w tym wskazaniu,
5. koszty stosowania poszczegoélnych opcji diagnostyczno-terapeutycznych,

6. rekomendacje agencji HTA w Polsce i na $wiecie w sprawie finansowania procedury

fotodynamicznej z wykorzystaniem hexylu aminolewulinianu,

7. wybér komparatoréw, z ktérymi nalezy poréwnaé procedure fotodynamiczng z zastosowaniem

hexylu aminolewulinianu w analizach oceny technologii medycznych wraz z uzasadnieniem,

8. proponowany zakres oraz metodyke analiz oceny technologii medycznych wymaganych do

wnioskowania o finansowanie hexylu aminolewulinianu ze srodkéw publicznych.

Analiza Problemu Decyzyjnego zostata przeprowadzona zgodnie zwytycznymi AOTM oraz

Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan. [1, 2]

Uzasadnienie celu analizy

Polska pod wzgledem umieralnosci na raka pecherza moczowego (RPM) zajmuje jedno z czotowych
miejsc w catej Europie. [3] Nieodptatny dostep do nowoczesnych s$wiadczen diagnostyczno-
terapeutycznych w naszym kraju jest silnie ograniczony. Przyczyng tych ograniczen jest przede
wszystkim brak finansowania przez panstwo nowoczesnych i skutecznych technologii umozliwiajgcych

precyzyjng detekcje zmienionych chorobowo obszaréw pecherza moczowego, a tym samym
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pozwalajgcych na szybkie rozpoznanie choroby nowotworowej oraz poprawe skutecznosci

stosowanych dotychczas terapii.

Analiza kosztow leczenia raka pecherza moczowego wykazata, iz przewyzszajg one wydatki zwigzane
z analogicznymi $wiadczeniami u chorych dotknietych innymi nowotworami. Znaczacy wptyw na
niezadowalajgce wyniki leczenia RPM ma pdzne rozpoznanie choroby nowotworowej, wynikajgce
czesto ze zbyt dlugiego czasu uptywajgcego od wystgpienia pierwszych objawéw do momentu

postawienia diagnozy. [4]

Obecnie podstawowg metodg stuzgcg do rozpoznania RPM jest cystoskopia w sSwietle biatym.
Niestety RPM wystepuje nie tylko w postaci zmian egzofitycznych, ktére z wzgledng tatwoscig sg
rozpoznawane podczas zabiegu w Swietle biatym, ale takze w postaci zmian ptaskich (np. carcinoma
in situ, CIS) oraz dysplazji komérkowych, ktére mogg zosta¢ niezauwazone podczas standardowego
badania w swietle biatym. [5] Dodatkowo w trakcie standardowej procedury — cystoskopii bgdz
elektroresekcji — mogg zosta¢ pominiete zmiany o bardzo matych rozmiarach, w tym te, ktérych
lokalizacja jest nietypowa. [5] Nastepstwem pominigcia zmienionych chorobowo obszaréw pecherza
moczowego jest zwiekszone ryzyko wystgpienia nawrotu choroby. [5] Powoduje to konieczno$c
dalszego leczenia, obejmujgcego znacznie bardziej kosztowne metody terapii niz te stosowane we
wczesnych postaciach choroby. Jednoczesnie nawrdt choroby pogarsza rokowanie pacjentéw,
zmniejszajgc szanse na catkowite wyleczenie, oraz zwiekszajgc ryzyko zgonu. Wobec powyzszego,
w postepowaniu diagnostyczno-terapeutycznym poszukuje sie metod bardziej precyzyjnych niz
diagnostyka w swietle bialym, pozwalajgcych zidentyfikowac i skutecznie leczy¢ srodbtonkowe zmiany

nowotworowe (CIS) oraz inne dysplazje komérkowe, nierozpoznawane podczas rutynowych badah.

(5]

Procedura fotodynamiczna to metoda polegajagca na ocenie pecherza moczowego w Swietle
ultrafioletowym po wczes$niejszym dopecherzowym podaniu fotouczulacza, dzieki ktorej mozliwe jest
nie tylko precyzyjne diagnozowanie, ale réwniez leczenie (zabieg TURBT) pacjentow
z nienaciekajgcym RPM. Jedynym dostepnym w Polsce preparatem z tej grupy zwigzkdw,
posiadajgcym wskazanie obejmujgce diagnostyke i leczenie RPM w zabiegu TURBT, jest hexyl
aminolewulinianu (Hexvix). Mechanizm jego dziatania oparty jest na preferencyjnej akumulacji
fotoaktywnych porfiryn w komérkach nowotworowych, ktére nabywajg zdolnosci Swiecenia po
wzbudzeniu Swiattem ultrafioletowym. Efektem zastosowania preparatu Hexvix w diagnostyce RPM
jest poprawa wykrywalnosci zmian nierozpoznawanych podczas standardowych procedur
diagnostycznych, czego nastepstwem jest wlasciwszy dobdr terapii. Istniejg dowody potwierdzajgce
teze, ze zabieg elektroresekcji — TURBT, wykonany pod kontrolg metody fotodynamicznej jest

procedurg doktadniejszg, wigzgaca sie ze zmniejszeniem wspoétczynnika nawrotéow choroby. [5]

Biorac pod uwage przytoczone powyzej argumenty, finansowanie procedur diagnostyczno-
terapeutycznych z wykorzystaniem preparatu Hexvix, w tym zwlaszcza zabiegu TURBT w ramach
Programu Lekowego pozwoli na skuteczniejsze leczenie pacjentéw z rakiem pecherza moczowego,

a tym samym poprawi ich rokowanie.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 11



2.1.

2.2,

Hexyl aminolewulinianu (Hexvix) w zabiegu przez cewkowej elektroresekcji guza pecherza moczowego

PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Rak pecherza moczowego (kod ICD-10: C67) jest nowotworem rozwijajgcym sie najczescie]
z komarek nabtonka przejsciowego (urotelium), wyscietajacego btone $luzowa pecherza moczowego.
(6, 7]

Organ ten ma charakterystyczng tréjwarstwowg budowe, $cisle zwigzang z petniong funkcjg. W sktad
sciany pecherza moczowego wchodza:
¢ btona sluzowa pokryta nabtonkiem przejsciowym (urotelialnym),
e biona miesniowa, utworzona przez warstwe tkanki miesniowej, ktéra kurczac sie, wymusza
opréznienie pecherza moczowego przez cewke moczowa,
e btona zewnetrzna tworzona przez warstwe tkanki ttuszczowej; oddzielajgca pecherz od innych

pobliskich narzgdéw. [6, 8, 9]

Rak pecherza moczowego jest nowotworem ztosliwym, ktéry w naturalnym przebiegu nacieka kolejne
warstwy tkanek pecherza moczowego. [6, 8] Pod wzgledem zaawansowania klinicznego wyrdznia sie
nowotwory nienaciekajagce miesniowki pecherza moczowego, czyli nowotwory gtéwnie
o charakterze zmian ptaskich i ograniczonych do btony $luzowej (Ta-Tis) lub podsluzowej (T1) oraz
nowotwory naciekajgce miesnidwke pecherza moczowego (=T2). Szczegdtowy opis patomorfologii
oraz zaawansowania klinicznego nowotworu zamieszczono w rozdziatach ponizej (Rozdz. 2.4
i Rozdz. 2.5).

Epidemiologia

Zachorowalnosé

Rak pecherza moczowego to najczestszy nowotwoér uktadu moczowego. W 2012 roku zajmowat on 5.
miejsce pod wzgledem czestosci rozpoznawanych nowotworéw w Europie. [10] Na $wiecie rocznie
odnotowuje sie ponad 400 tys. nowych przypadkéw RPM, w 2012 roku liczba ta wynosita 429 793.
[11] W 2012 roku standaryzowany wiekiem (wg danych globalnych) wspoétczynnik zapadalnosci na
RPM na swiecie w przypadku mezczyzn wynosit 9 na 100 tys. a w przypadku kobiet 2,2 na 100 tys.
[11] W tym samym roku w Europie najwyzsza zapadalno$¢ zostata odnotowana w krajach Europy
Potudniowej (33,1 na 100 tys. wsérdd mezczyzn i 5,8 na 100 tys. wsréd kobiet) i w krajach Europy
Zachodniej (30,1 na 100 tys. wsrdéd mezczyzn i 6,6 na 100 tys. wsrdd kobiet), natomiast najnizszg
zapadalnos¢ obserwowano w krajach Europy Pétnocnej (Wykres 1). Wyzsze wspotczynniki

zachorowalnosci na RPM w populacji meskiej (5-6 razy) niz w populacji zenskiej prawdopodobnie
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wynikajg ze zrdéznicowanej ekspozycji na czynniki Srodowiskowe (tyton, substancje chemiczne),
a takze z réznic genetycznych, anatomicznych, hormonalnych i spotecznych. [10, 12, 13] Wiekszos¢
RPM w momencie rozpoznania nie nacieka miesniowki wiasciwej pecherza moczowego (75-85%
przypadkow). Szacuje sie natomiast, ze ok. 15-25% przypadkéw rozpoznawanych jest w stadium

bardziej zaawansowanym, naciekajgcym miesniowke pecherza. [14-17]

W celu odnalezienia danych dotyczgcych zachorowalnosci przeprowadzono niesystematyczne
przeszukanie baz informacji medycznej, rejestrow epidemiologicznych oraz sieci Internet. Nie
odnaleziono opracowan umozliwiajgcych precyzyjne oszacowanie aktualnego wskaznika
zachorowalnosci na raka pecherza moczowego w Polsce. Najnowsze informacje na temat
zachorowalnosci na RPM w Polsce, pochodzgce z 2012 roku, zostaty opracowane na podstawie
danych zebranych w Krajowym Rejestrze Nowotworéw. Wedtug tych oszacowan RPM zajmuje 5.
miejsce wsrod mezczyzn i 14. miejsce wsrdd kobiet pod wzgledem czestosci rozpoznawanych
nowotworéw (Wykres 2, Wykres 3). [18] W 2012 roku odnotowano fgcznie 6589 nowych przypadkow
zachorowan na RPM, z czego ok. 78% w grupie mezczyzn (Wykres 4). Standaryzowany wiekiem
(wg danych globalnych) wspétczynnik zapadalnosci na RPM w Polsce w tym okresie w
przypadku mezczyzn wynosit 16,7 na 100 tys., a w przypadku kobiet 3,6 na 100 tys. Najwiekszg
liczbe zachorowan na RPM odnotowuje sie powyzej 50 r.z. zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn, z
wyraznym szczytem w grupie wiekowej 60-64 lata. Liczba zachorowan w ciggu ostatnich lat wzrasta i
prognozuje sig, ze tendencja ta utrzyma sie na przestrzeni kilku nastepnych lat (Wykres 4). [11, 18—
21] Jednoczesnie dane na temat czestosci rozpoznawania poszczegolnych stadidw zaawansowania
RPM w Polsce sg ograniczone. Analiza retrospektywna Skrzypczyk 2012 wykazata, ze w grupie 576
chorych na RPM u 77% pacjentdw diagnozowano nowotwor nienaciekajgcy miesnidowki, natomiast u
pozostatych 23% nowotwdr naciekajgcy miesnidwke. Wyniki tej pracy sa poréwnywalne z danymi

prezentowanymi w innych opracowaniach opisujgcych powyzsze zagadnienie. [4]

Wykres 1.
Standaryzowany wiekiem wspétczynnik zapadalnosci (wg danych europejskich na 100 tys. oséb) na RPM w Polsce
w 2012 roku na tle danych z Europy z uwzglednieniem pici [10]
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Wykres 2.

Struktura zachorowan na nowotwory wsréd mezczyzn w 2012 roku w Polsce [18]
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Wykres 3.

Struktura zachorowan na nowotwory wsrod kobiet w 2012 roku w Polsce [18]
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Wykres 4.
Liczba zachorowan na RPM w Polsce w latach 1990-2011wraz prognoza na rok 2012 i 2020 z uwzglednieniem pici [11,
19-21]
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* - Prognozowana liczba zachorowan w 2012 roku na podstawie oszacowania ekspertéw z Krajowego Rejestru Nowotwordéw oraz prognozowana
liczba zachorowan w 2020 roku na podstawie oszacowania ekspertéw z GLOBOCAN.

Chorobowosé

W celu odnalezienia danych dotyczacych chorobowosci przeprowadzono niesystematyczne
przeszukanie baz informacji medycznej, rejestrow epidemiologicznych oraz sieci Internet. Nie
odnaleziono opracowan umozliwiajgcych precyzyjne oszacowanie aktualnego wskaznika

chorobowosci raka pecherza moczowego w Polsce.

Smiertelnosé

Wedlug danych GLOBOCAN w 2012 RPM byt przyczyng okoto 165 tys. zgondw na catym $Swiecie.
[11] Standaryzowany wiekiem (wg danych globalnych) wspétczynnik umieralnosci w grupie mezczyzn
wynosi 3,2 na 100 tys. oséb, a w grupie kobiet 2,2 na 100 tys. oséb. W tym samym czasie w Europie
odnotowano ponad 50 tys. zgondw, ktérych przyczyng byt RPM. Standaryzowane wiekiem (wg
danych europejskich) wspdtczynniki umieralnosci oszacowane dla regionu Unii Europejskiej (EU)

wynosity 8,4 na 100 tys. w grupie mezczyzn i 2,0 na 100 tys. w grupie kobiet. [10]

W celu odnalezienia danych dotyczacych $miertelnosci przeprowadzono niesystematyczne
przeszukanie baz informacji medycznej, rejestrow epidemiologicznych oraz sieci Internet. Nie
odnaleziono opracowan umozliwiajgcych precyzyjne oszacowanie aktualnego wskaznika
Smiertelnosci raka pecherza moczowego w Polsce. Najnowsze informacje na temat $miertelnosci z
powodu RPM w Polsce pochodzg z 2012 roku i zostaty opracowane na podstawie danych zebranych
w Krajowym Rejestrze Nowotwordw. [18] Wedtug tych danych RPM byt przyczyng 2550 zgondéw
wéréd mezczyzn i 674 zgonow wsrdod kobiet (standaryzowany wiekiem (wg danych globalnych)
wspotczynnik umieralnosci wynosit odpowiednio 7,9/100 tys. i 1,4/100 tys.) [18]. Liczba zgondéw z
powodu RPM w ciggu ostatnich lat wzrasta i prognozuje sie, ze tendencja rosngca utrzyma sie na
przestrzeni kilku nastepnych lat (Wykres 5). Obecnie Polska nalezy do krajow o najwyzszym
wspotczynniku umieralnosci w Europie, co powoduje, ze 5-letnie przezycie chorych mezczyzn
wynosito 61,4%, a kobiet 65,1% w latach 2003-2005. [13, 21] Prawdopodobng przyczyna
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obserwowanej sytuacji moze by¢ wzglednie niski status socjoekonomiczny mieszkancéw Polski w
poréwnaniu z mieszkancami innych krajéw Europy, a takze niewielki udziat w terapii uzupetniajacych
metod leczenia, zwlaszcza w przypadku nowotwordéw powierzchniowych. [22] Dodatkowo, jako
potencjalng przyczyne tego stanu, wskazuje sie rowniez brak $cistej wspétpracy lekarzy urologow i
onkologédw w odpowiednich obszarach podyktowanych wzgledami medycznymi. [22] Wydaje sie
réwniez, iz znaczacg role w pogorszeniu rokowania mogg mie¢ czynniki takie jak: zbyt diugi czas
uptywajgcy od wystgpienia pierwszych objawéw do rozpoznania choroby, ograniczenia
standardowych metod diagnostycznych oraz brak catkowicie nieodptatnego dostepu do

nowoczesnych technologii diagnostycznych oraz leczniczych o wysokiej czuto$ci.

Wykres 5.
Liczba zgonéw na RPM w Polsce w latach 1990-2012 wraz z prognoza na rok 2020 z uwzglednieniem pici [11, 19, 20,
23]

3500 ~
2998 Mezczyzni
3000 ,
2470 2599 2550 H Kobiety
2500
2 2000
© 2000
o 1523
N 1500 -
©
=
k) 1000 - 641 678 674 746
S 493
500 — = . . .
. m W | | |
1990 2000 2010 2011 2012 2020*

* - Prognozowana liczba zachorowan w 2020 roku na podstawie oszacowania ekspertéw z GLOBOCAN

Etiologia i czynniki ryzyka

Etiologia raka pecherza nie zostata jeszcze w petni poznana, jednakze do chwili obecnej
zidentyfikowano klika czynnikéw etiologicznych majgcych zwigzek z rozwojem RPM. Wsréd
najczesciej wymienianych czynnikéw znajdujg sie: ekspozycja na karcinogeny, w tym palenie tytoniu
oraz narazenie na kontakt z niektdorymi zwigzkami chemicznymi w trakcie pracy zawodowej, przebyte

choroby, przyjmowane leczenie, czynniki genetyczne oraz inne (Tabela 1).

Rak pecherza moczowego jest jednym z nielicznych nowotwordéw, dla ktérych obserwuje sie wyrazng
zaleznos¢ wzrostu zachorowan od ekspozycji na czynniki $rodowiskowe. Prawdopodobng tego
przyczyng jest fakt, ze nabtonek urotelialny narazony jest na kontakt z substancjami karcinogennymi
obecnymi w wydalanym w moczu. [24] Wsréd substancji wykazujgcych dziatanie karcinogenne
wyroznia sie gtownie substancje zawarte w dymie tytoniowym, jak réwniez zwigzki chemiczne
wystepujgce w miejscu pracy. [6, 15, 24-27]
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Palenie tytoniu

Oszacowano, ze palacze majg 2—3 razy wyzsze ryzyko rozwoju RPM niz osoby, ktére nigdy nie pality.
Zaleznos¢ ta jest proporcjonalna do ilosci wypalanych papierosow oraz dtugosci okresu palenia.
Zaprzestanie palenia tytoniu pozwala nieco obnizy¢ ryzyko rozwoju nowotworu, jednakze nadal
pozostaje ono wyzsze niz w przypadku osob, ktére nigdy nie pality. [27] Dane dla Wielkiej Brytanii
wskazujg, ze okoto 38% przypadkdw RPM u mezczyzn i okoto 33% u kobiet zwigzanych jest

z paleniem tytoniu, natomiast w USA odsetek ten dla obu pici jest szacowany na okoto 50%. [27, 28]
Ekspozycja na karcinogeny

Istotnym czynnikiem ryzyka jest ekspozycja na karcinogeny przemystowe i srodowiskowe zwigzane
z miejscem pracy — np. chlorowane weglowodany alkaliczne, policykliczne aromatyczne weglowodory,
aminy aromatyczne czy akroleine. [6, 15, 25-27] Do grup ryzyka nalezg m.in. pracownicy przemystu
gumowego, drukarskiego, barwnikéw, obrébki zelaza i aluminium oraz przetwdrstwa gazu i smoty. [15,
25] Podwyzszone ryzyko rozwoju RPM obserwowano takze wérdd malarzy i fryzjeréw ze wzgledu na
obecnos¢ karcinogennych substancji chemicznych w farbach oraz s$rodkach stosowanych do
koloryzacji wiosow. [29, 30] Szacuje sig, ze w Wielkiej Brytanii okoto 40% RPM zwigzana jest

z wptywem czynnikéw srodowiskowych oraz stylem zycia. [27]

Przebyte choroby i leczenie

Podwyzszone ryzyko rozwoju RPM zwigzane jest takze z wystepowaniem niektérych schorzen, takich
jak: porazenie poprzeczne, kamica drég moczowych, zakazenie HPV oraz przewlekte stany zapalne
pecherza moczowego. [15, 26-28] Ponadto, jednym z czynnikdéw ryzyka jest zakazanie Schistosoma
hematobium, przy czym dotyczy to gtéwnie krajow Afryki i Srodkowego Wschodu, ze wzgledu na
powszechne wystepowanie w tym rejonie tego pasozyta. Zakazenie to zwigzane jest z podwyzszonym
ryzkiem wystgpienia raka ptaskonabtonkowego. [6, 15, 27]

Wykazano takze, ze wptyw na rozwéj RPM moze mie¢ wczesniejsza terapia, zwlaszcza dtugotrwata
chemioterapia, podczas ktorej stosowano fenacetyne lub cyklofosfamid. Czynnikiem stymulujgcym
rozwéj nowotworu jest réwniez radioterapia obszaru miednicy. [6, 15, 26, 27] U pacjentéw poddanych
takiej terapii zaobserwowano kilkukrotny wzrost ryzyka zachorowan na RPM. W przypadku mezczyzn
leczonych z powodu raka prostaty ryzyko byto wyzsze dwukrotnie, a w przypadku kobiet leczonych

z powodu raka szyjki macicy, az szesciokrotnie. [27]
Czynniki genetyczne i inne

Podejrzewa sie, ze istotng role w rozwoju RPM mogg odgrywaé nabyte w ciggu zycia mutacje
dotyczgce gendw p53, Rb1 i FGFR. [6, 8] Wsrdd innych czynnikéw ryzyka wyrdznia sie takze: ptec,

wiek, rase i pochodzenie etniczne oraz nawyki zywieniowe. [6, 15, 27, 31] [27]
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Tabela 1.

Zestawienie czynnikow sprzyjajacych zachorowaniu na RPM [24-27]

Czynniki sprzyjajace zachorowaniu na RPM

Ekspozycja na
karcinogeny

Palenie tytoniu

Praca zawodowa zwigzana z narazeniem na nastepujace substancje:
0 0o-i B-naftylamina (robotnicy zaktadéw tekstylnych)

4-aminobifenyl (farbiarze)

benzydyna (robotnicy przemystu gumowego)

chlornafazyna (garbarze)

4-chloro-0-toluidyna, O-toluidyna (malarze)

4,4’-metyleno-bis-(2-chloroanilina) (kierowcy cigzarowek)

metylenodianilina (operatorzy wiertarek)

barwniki azowe (pochodne benzydyny)

fenacetyna (pracownicy rafinerii)

Oo0OO0OO0OO0OO0OO0OO

Przebyte choroby i
wczesniejsze leczenie

Przebyte choroby i infekcje

o Porazenie poprzeczne

o0 Obecnos¢ kamieni w drogach moczowych

o0 Przewlekie lub nawracajgce stany zapalne pecherza moczowego
0 Zakazenie HPV

0 Zakazenie Schistosoma hematobium

Woczesniejsze leczenie:
o Stosowanie fenacetyny lub cyklofosfamidu
O Radioterapia

Czynniki genetyczne

Mutacje genéw p53, Rb1 i FGFR
Pokrewienstwo I-stopnia z osobg chorg

Inne

Pte¢ meska

Wiek = 85 lat

Rasa biata

Wczesniej przebyta menopauza

Nawyki zywieniowe (spozywanie duzych ilosci soi, kawy, sztucznych $rodkéw stodzacych)

2.4. Patomorfologia

W obrazie histologicznym raka pecherza moczowego wyrdznia sie kilkka typéw (Tabela 2).

Najczestszym jego rodzajem jest rak nabtonka przejSciowego (stwierdzany u >90% chorych),

natomiast kolejne miejsca zajmujg rak ptaskonabtonkowy (1-7% chorych) oraz rak gruczotowy (do

1,2%). Rzadziej spotykane sg nowotwory nabtonkowe o mieszanym utkaniu histologicznym. [15, 25]

Zestawienie typéw histologicznych nowotworéw ziosliwych raka pecherza, wraz z czestoscig ich

wystepowania, przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 2).

i)a/g)ellzii-tologiczne nowotworéw ztosliwych pecherza moczowego [15, 25]
Typ histologiczny Czestos¢ wystepowania wsrod pacjentow z RPM
Rak przejsciowokomérkowy >90%
Rak ptaskonabtonkowy 1-7% (Europa i USA); 75% (Egipt)®
Rak gruczotowy (gruczolakorak) 0,07-1,2%

Rak niezréznicowany 1%
Rak migsakowaty 1%

Rak drobnokomaérkowy 1%
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Typ histologiczny Czestos¢ wystepowania wsréd pacjentéw z RPM

Chtoniaki <1%

a) Zwiekszona czesto$¢ wystepowania raka ptaskonablonkowego w Egipcie zwigzana jest najprawdopodobniej ze podwyzszonym ryzykiem
zakazenia pasozytem Schistosoma hematobium.

Podstawg do oceny stopnia ztosliwosci histologicznej (G, grade) w przypadku nowotwordw
urotelialnych jest klasyfikacja opracowana przez WHO (World Health Organization) we wspoipracy
z ISUP (International Society of Urological Pathology) i opublikowana w 2004 roku. Zostat w niej
zawarty szczegdtowy opis histologiczny poszczegdlnych stopni ztosliwosci, ktérych ocena opiera sie
na kryteriach architektonicznych i cytologicznych. Klasyfikacja WHO z 2004 roku wprowadza podziat
na nowotwory nieinwazyjne (nienaciekajgce podnabtonkowej tkanki fgcznej) oraz nowotwory
inwazyjne (naciekajgce tkanke podnabtonkowg i szerzgce sie poza nig). W grupie nowotworow
nieinwazyjnych wyrdézniono zmiany ptaskie oraz zmiany brodawkowate. Do zmian o charakterze
ptaskim zaliczane sg hyperplazje, atypie, dysplazje urotelialne oraz carcinoma in situ (CIS). Wedtug
klasyfikacji WHO/ISUP 2004 carcinoma in situ definiowany jest jako niebrodawkowata, ptaska zmiana
nowotworowa, z komdrkami wykazujgcymi cechy ztosliwosci. Ponadto morfologiczne rozpoznanie CIS
wymaga obecnosci powaznych atypii cytologicznych (anaplazji jgdrowych). Z kolei zmiany
brodawkowate definiowane sg jako zmiany egzofityczne zbudowane z delikatnych rdzeni widknisto-
naczyniowych wyscielonych normalnym urotelium, wystepujgce w postaci pojedynczych guzow
o $rednicy <1,0 cm. [32] Opis stopni ziosliwosci nieinwazyjnych nowotworéw urotelialnych

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 3).

Tabela 3.
Stopnie ztosliwosci nieinwazyjnych nowotworéw urotelialnych wg WHO 2004 [14]
Zmiany ptaskie Zmiany brodawkowate
Rozrost/hyperplazja Brodawczak urotelialny
(zmiana ptaska bez atypii i tworzenia brodawek) (zmiana tagodna)
Atypia odczynowa Brodawkowaty nowotwor urotelialny o niskim potencjale
(zmiana ptaska z atypig) ztogliwosci® (PUNLMP)
Atypia o niejasnym znaczeniu Brodawkowaty rak urotelialny o niskiej ztosliwosci (low grade)

Brodawkowaty rak urotelialny o wysokiej ztosliwosci

Dysplazja urotelialna oraz carcinoma in situ (high grade)

a) Definiowany jako rozrost brodawkowaty ztozony z komoérek urotelialnych bez cytologicznych cech nowotworu ztosliwego. Nie jest on jednak
zaliczany do nowotworéw fagodnych, ze wzgledu na sktonno$¢ do nawrotow.
Do czasu potwierdzenia wartosci rokowniczej klasyfikacji opublikowanej w 2004 roku dopuszczone
jest stosowanie starszej wersji tego systemu z 1973 roku. W systemie tym obok zmian
brodawkowatych wyrdznione zostaty nowotwory w stopniach ztosliwosci G1-G3:

e G1 —rak dobrze zréznicowany,

e G2 - rak $rednio zréznicowany,

e G3 - rak stabo zréznicowany. [14]

Stratyfikacja stopni ztosliwosci w opracowanych systemach nie jest réwnocenna. Podziat stopni

ztosliwosci wg obu systemow przedstawia rysunek ponizej (Rysunek 1).
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Rysunek 1.
Zestawienie podziatu stopni ztosliwosci wg klasyfikacji WHO/ISUP z 2004 roku i klasyfikacji WHO z 1973 roku [14]

Wysoka
PUNLMP | Niska ztosliwos¢ | zlosliwos¢
WHO/ISUP
2004
G1 | G2 | G3
WHO 1973

Z klinicznego punktu widzenia wszystkie nowotwory naciekajgce miesniéwke pecherza nalezg do
grupy nowotworéw o wysokiej ztosliwosci (high-grade), czyli odpowiadajg przypadkom raka G2 i G3
z klasyfikacji WHO z 1973 roku. Ocena stopnia zlosliwosci histopatologicznej nowotworéw
naciekajgcych miesniéwke nie dostarcza zadnych dodatkowych informacji rokowniczych. Wptyw na
rokowanie oraz decyzje terapeutyczne w tej grupie pacjentdw mogg mie¢ jedynie niektére warianty
morfologiczne oraz podtypy nowotworu. [14, 33]

Ocena stopnia zaawansowania klinicznego

Kluczowym elementem przy podejmowaniu decyzji terapeutycznej jest ocena stopnia zaawansowania
klinicznego RPM. Obecnie obowigzujgcym narzedziem stuzgcym do oceny zaawansowania
klinicznego jest klasyfikacia wg TNM z 2010 roku. W systemie tym uwzgledniono 3 kryteria:
charakterystyke guza (T), stan weztéw chtonnych (N) oraz obecnos¢ (lub brak) przerzutéw odlegtych
(M) (Tabela 4). [34] W poszczegolnych kategoriach wyrdzniono odpowiednie subkategorie, ktérych
wzajemna korelacja umozliwia zaklasyfikowanie guza do odpowiedniego stopnia zaawansowania

klinicznego. [34]

Tabela 4.
Klasyfikacja TNM z 2010 roku [14, 25]

Kategoria Charakterystyka

T - Guz pierwotny

TX Brak mozliwosci oceny guza pierwotnego
TO Nie stwierdza sie obecnosci guza pierwotnego
Ta Nieinwazyjny rak brodawczakowa ty
Tis Carcinoma in situ (rak srédnabtonkowy ,ptaski”)
T Guz nacieka podnabtonkowa tkanke tgczna
T2 Guz nacieka migsnidwke wtasciwg sciany pecherza
T2a Guz nacieka migsnidwke wtasciwg w czesci powierzchniowej (wewnetrzna potowa grubosci)
T2b Guz nacieka migsnidwke wtasciwag w czesci gtebokiej (zewnetrzna potowa grubosci)
T3 Guz nacieka tkanki okoto pecherzowe
T3a Mikroskopowo
T3b Makroskopowo (naciek pozapecherzowy)
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Kategoria Charakterystyka
T4 Guz nacieka 21 z okolic: gruczot krokowy, pecherzyki nasienne, macice, pochwe, $ciane miednicy, powtoki
brzuszne
T4a Guz nacieka gruczot krokowy, pecherzyki nasienne, macice, pochwe
T4b Guz nacieka $ciane miednicy, powtoki brzucha

N — Regionalne wezly chtonne

NX Brak mozliwo$ci oceny regionalnych weztéw chfonnych
NO Nie stwierdza sig obecnos$ci przerzutéw w okolicznych weztach chtonnych
N1 Pojedynczy przerzut do regionalnych weztéw chtonnych w miednicy mniejszej
(wezty podbrzuszne, zastonowe, biodrowe zewnetrzne lub przedkrzyzowe)
Przerzuty w licznych weztach chtonnych w miednicy mniejszej
N2 . .
(wezty podbrzuszne, zastonowe, biodrowe zewnetrzne lub przedkrzyzowe)
N3 Przerzuty w wezle chtonnym biodrowym wspdlnym
M - Przerzuty odlegte
MO Nie stwierdza sie obecnosci przerzutéw odlegtych
M1 Stwierdza sie obecnos$¢ przerzutéw odlegtych

a) Termin ,regionalne” obejmuje wezty chlonne zarowno pierwotne, jak i wtérne. Za odlegte uwazane sq wszystkie wezly chionne zlokalizowane
powyzej rozwidlenia aorty.

System TNM wprowadza 6-stopniowy podziat zaawansowania choroby, w ktérym wyrézniane sg
nowotwory nienaciekajgce miesniowki (T<1) oraz nowotwory naciekajgce miesniéwke pecherza (T=2)
(Tabela 5). Zmiany nowotworowe o stopniach zaawansowania Ta i T1, ze wzgledu na sposéb
leczenia (TURBT), okre$lane sg jako nowotwory ,powierzchniowe”. Do tej grupy zaliczane sg takze
zmiany ptaskie o wysokiej ztosliwosci (CIS). Klasyfikacja WHO/ISUP z 2004 roku wprowadzita inng
klasyfikacje nowotwordéw, bazujgcg na ocenie stopnia ztosliwosci, w ktdrej wyrdézniono nowotwory

nieinwazyjne (T<1) oraz nowotwory inwazyjne (T21).

Szczegodlnym typem raka pecherza moczowego sg guzy typu Tis okreslane jako carcinoma in situ.
Carcinoma in situ jest powierzchniowym (niebrodawkowatym) nieinwazyjnym rakiem o wysokiej
ztosliwosci. Zmiany typu Tis sg prawdopodobnie prekursorami raka naciekajgcego, a jego
charakterystyka cytologiczna i histologiczna odpowiada nowotworowi ztosliwemu. Carcinoma in situ
wystepuje najczesciej w postaci zmian wieloogniskowych, ktérym towarzyszy zajecie gérnych drég
moczowych oraz przewoddw wyprowadzajgcych stercza i cewki moczowej. [14] Ze wzgledu na fakt, iz
ogniska nowotworowe wystepujgce w postaci zmian CIS sg zwykle niezauwazane i pomijane w trakcie
standardowych procedur diagnostycznych (diagnostyka w Swietle biatym), szczegdlnie przydatnym
narzedziem do obrazowania tego typu zmian jest metoda diagnostyka z wykorzystaniem procedury

fotodynamiczne;.

Kliniczny podziat zmian nowotworowych typu CIS wyréznia 3 typy:
e pierwotny: izolowane zmiany CIS bez jednoczesnych zmian egzofitycznych,
e wtorny: zmiany CIS wykrywane w trakcie badan kontrolnych u pacjentéw z wczesniej

rozpoznanym nowotworem urotelialnym,
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¢ jednoczesny: zmiany CIS towarzyszg egzofitycznym guzom urotelialnym. [14]

Tabela 5.
Stopnie zawansowania klinicznego RPM wedtug TNM z 2010 roku [14, 25]
Stopien zaawansowania T N M
0a Ta NO MO
Ois Tis NO MO
| T1 NO MO
Il T2a-b NO MO
T3a-b
mn NO MO
T4a
T4b NO MO
v Kazde T N1-3 MO
Kazde T Kazde N M1

Objawy kliniczne

Do najczestszych objawdéw raka pecherza nalezy krwiomocz, czesto o charakterze masywnym
i przerywanym, rowniez z obecnoscig skrzepow, ktére mogg wywotywacé silny bél w okolicy ledzwiowe;j
i spojenia tonowego, spowodowany zablokowaniem drég moczowych. [6, 15] Krwiomocz moze miec
réwniez posta¢ krwinkomoczu wykrytego w badaniu laboratoryjnym. [25] Objawami choroby,
szczegoblnie w przypadku raka naciekajgcego miesniéwke, sg czestomocz i bolesne parcie na mocz
oraz — niekiedy — czasowe zatrzymanie moczu. W zaawansowanym stadium choroby wyczuwalny
staje sie guz w okolicy nadtonowej, pojawiajg sie takze bdle okolic miednicy i pachwin oraz obrzeki
konczyn. [14, 15, 25] W przypadku raka naciekajgcego ujScie moczowodu moze pojawi¢ sie
wodonercze. [6] Zdarza sie, ze pierwszymi objawami nowotworu sg bdle kosci wywotane przez

zlokalizowane w ich obrebie przerzuty. [15]

Diagnostyka i rozpoznanie

Podstawe rozpoznania RPM stanowi wynik badania cystoskopowego oraz wynik oceny
patomorfologicznej pobranego materialu tkankowego. Ostateczne rozpoznanie RPM powinno

uwzglednia¢ wywiad oraz serie badan przedmiotowych i podmiotowych. [14, 25]

2.7.1. Badania wstepne

Diagnostyke RPM u pacjenta ze stwierdzonym krwiomoczem nalezy rozpoczgé od wykonania badan
laboratoryjnych krwi i moczu. Na tym etapie wykonywane jest takze badanie przedmiotowe,

jednakze jego znaczenie w diagnostyce zmian powierzchniowych jest ograniczone. Kolejnym krokiem

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 22



Hexyl aminolewulinianu (Hexvix) w zabiegu przez cewkowej elektroresekcji guza pecherza moczowego

jest wykonanie wstepnych badarn obrazowych, takich jak ultrasonografia i urografia, niekiedy
zalecane jest takze wykonanie badania RTG klatki piersiowej. Badanie urograficzne wykonywane jest
w celu oceny budowy i funkcjonowania uktadu moczowego. W badaniu tym egzofityczne guzy duzych
rozmiaréw mogg by¢ widoczne w postaci ubytkdw wypetnienia pecherza moczowego. Metoda ta
jednak cechuje sie niskg czutoscig. Alternatywg dla tradycyjnie wykonywanej urografii coraz czesciej
staje sie wykonywanie urografii metodg tomografii komputerowej. Metoda ta dostarcza dodatkowych
informacji (np. stan weziéw chtonnych i narzadéw sasiadujgcych), jednak jej stosowanie naraza
pacjenta na wieksze dawki promieniowania jonizujgcego. Oprécz badania urograficznego zalecane
jest wykonanie badania ultrasonograficznego, ktére umozliwia obrazowanie gérnych drég moczowych
i pecherza. Jednak Zzadna z metod stosowanych we wstepnej diagnostyce obrazowej nie umozliwia

rozpoznania powierzchniowych zmian nowotworowych np. carcinoma in situ (CIS). [14, 25]

Dlatego u pacjenta ze stwierdzonym krwiomoczem wykonywane jest rowniez cytologiczne badanie
osadu moczu lub poptuczyn pecherza. Badanie to pozwala na rozpoznanie nowotworu, nawet
w przypadku braku widocznych makroskopowych zmian w btonie sluzowej. [6] Cytologia osadu moczu
charakteryzuje sie duzg czutoscig w stosunku do rakéw o wysokiej ztosliwosci i niskg w przypadku
rakow o niskiej ztosliwosci. Czutos¢ w odniesieniu do diagnostyki nowotworu CIS przekracza 90%.
Wynik pozytywny cytologii osadu moczu zwykle oznacza obecno$¢ nowotworu urotelialnego
zlokalizowanego w dowolnym odcinku uktadu moczowego, natomiast wynik ujemny nie wyklucza
istnienia zmian nowotworowych pecherza o matej ztosliwosci. [14] Interpretujgc wyniki tego badania,
nalezy mie¢ na uwadze, iz sg one silnie uzaleznione od doswiadczenia cytodiagnosty. [35]
W ostatnich latach w procesie diagnostycznym wykorzystywane sg takze testy nazywane markerami
nowotworowymi moczu. Wskazuje sie, ze w szczegdlnych sytuacjach klinicznych mogg one stanowic
alternatywe dla cytologii osadu moczu, jednakze Zzaden z nich nie uzyskat dotychczas akceptaciji

Srodowiska urologicznego jako procedura diagnostyczna stosowana w rutynowej praktyce. [14]

2.7.2. Cystoskopia w swietle biatym

Ostateczne rozpoznanie RPM opiera sie na wyniku badania cystoskopowego oraz ocenie
histopatologicznej. Podczas badania cystoskopowego dokonuje sie wzrokowej oceny btony sluzowe;j
pecherza za pomocg cystoskopu zawierajgcego kamere oraz zrodto swiatta. Badanie to pozwala na
identyfikacje egzofitycznych zmian nowotworowych. W przypadkach, gdy widoczne sg zmiany
w btonie sluzowej, zaleca sie wykonanie biopsji za pomocg kleszczykéw lub petli resekcyjnej,
natomiast gdy w badaniu nie stwierdza sie obszaréw patologicznych, a wynik cytologii osadu moczu
jest dodatni zalecane jest wykonanie biopsji losowej (tzw. mapping). Konieczno$¢ wykonania biopsji
losowych podyktowana jest m.in. ograniczeniami standardowych metod diagnostycznych, ktorych
czutos¢ jest niska w stosunku do diagnozowania nowotworéw o wysokiej ztosliwosci, wystepujgcych
w postaci zmian pfaskich, np. CIS. W takich sytuacjach szczegdlnie przydatnym narzedziem
umozliwiajgcym identyfikacje tego rodzaju zmian jest procedura fotodynamiczna. Ponadto u pacjentow
Z nienaciekajgcym miesnidowki guzem zalecane jest wykonanie biopsji sterczowego odcinka cewki.

Jezeli u pacjenta we wstepnych badaniach obrazowych stwierdzono obecnos¢ guza i wynik cytologii
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osadu moczu jest dodatni, wowczas mozna odstgpi¢ od wykonania cystoskopii diagnostycznej
i zakwalifikowa¢ pacjenta do zabiegu elektroresekcji przezcewkowej (TURBT), ktérg mozna
wykonywaé w warunkach standardowych, tj. w swietle biatym lub z wykorzystaniem procedury
fotodynamicznej. Giownym celem TURBT jest rozpoznanie i usunigcie widocznych zmian. [14,
25]

Procedura fotodynamiczna

Standardowo cystoskopia oraz zabieg TURBT przeprowadzane sg w swietle biatym. Wykonywanie
zabiegow z zastosowaniem sSwiatta biatego wigze sie z duzym ryzykiem pominiecia czesci ognisk
nowotworowych, zwlaszcza zmian o charakterze ptaskim, jak np. CIS. [14] Uzupehiajgcym
postepowaniem w stosunku do procedur w Swietle biatym sg cystoskopia lub TURBT wykorzystaniem
procedury fotodynamicznej. Procedura fotodynamiczna oparta jest na zjawisku fluorescenciji i polega
na ocenie wnetrza pecherza w swietle ultrafioletowym po wczesniejszym dopecherzowym podaniu
srodka fotouczulajgcego. [14] Dzieki mechanizmowi preferencyjnej akumulacji fotouczulacza
w tkankach nowotworowych mozliwe jest doktadniejsze i bardziej precyzyjne rozrdznienie tkanek
zmienionych patologicznie od tkanek prawidtowych. Wykorzystanie tej metody w procesie
diagnostycznym i terapeutycznym RPM skutkuje zwiekszeniem odsetka pacjentow, u ktérych
zidentyfikowano wszystkie ogniska nowotworowe. Szczegdétowy opis procedury fotodynamicznej

przedstawiono w Rozdz. 4.1 [35]

2.7.3. Badania uzupetniajace

Do oceny stopnia rozsiania nowotworu wykorzystywane sg inne metody diagnostyki obrazowej, takie
jak: tomografia komputerowa oraz rezonans magnetyczny. Obie metody wymagajg zastosowania
srodka kontrastowego. [14] Ponadto czasem w diagnostyce wykorzystuje sie roéwniez badanie
scyntygraficzne, ktére umozliwia ocene przerzutowania nowotworu do kosci. [25] Zastosowanie
znajdujg takze urografia metodg tomografii komputerowej, urografia oraz badania radiologiczne
(np. RTG klatki piersiowej). [14]

2.7.4. Inne metody wykorzystywane w diagnostyce RPM

W diagnozowaniu RPM przydatne okazaty sie rowniez inne metody, takie jak np. oznaczanie
markerow nowotworowych lub nowe techniki diagnostyki obrazowej. Niemniej Zadna z nich nie zostata

zatwierdzona jako procedura stosowana w rutynowej praktyce.

W ostatnich latach opracowano wiele testéw stuzacych do oznaczania markeréw nowotworowych,
ktérych dziatanie polega na detekcji antygendw guza pecherza (BTA, biatko NMP22, produkty
degradaciji fibryny, guanicyt oraz immunocyt). Czutos¢ tych testow jest wysoka i przewyzsza czutos¢

cytologii osadu moczu, ale charakteryzujg sie one niskg swoistoscig. Duzy odsetek wynikéw fatszywie
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dodatnich sprawia, ze w wielu przypadkach konieczna jest dalsza obcigzajgca diagnostyka,

obejmujgca badania obrazowe i biopsje pecherza. [14]

Wsrod nowych technik diagnostyki obrazowej wyroznia sie: technike NBI (Narrow-Band Imaging),
spektroskopie ramanowskg, optyczng tomografie koherencyjng, wirtualng cystoskopie oraz
mikroskopie endoskopowa. Technika NBI umozliwia lepszg wizualizacje nowotworu. Spektroskopia
ramanowska pozwala na wizualizacje oraz ocene budowy i $rodowiska molekularnego komorek
obecnych w moczu. Optyczna tomografia komputerowa umozliwia uzyskanie zdjeé przekrojowych
0 wysokiej rozdzielczosci, natomiast mikroskopia endoskopowa pozwala na uzyskanie obrazow
nabtonka o wysokiej rozdzielczosci w swietle fluorescencyjnym, ktore pokazujg morfologie tkanki.
Oproécz tych metod opisywana jest takze metoda cystoskopii wirtualnej, polegajgca na komputerowym
generowaniu wirtualnej wizualizacji wnetrza pecherza w oparciu o dane dostarczone przez jedng ze
standardowych technik obrazowania (tomografie komputerowg, rezonans magnetyczny,
ultrasonografie). Jej zaletg jest nieinwazyjnos¢ oraz mozliwos¢ obrazowania zmian o srednicy >5 mm,
jednak w dalszym ciggu metoda ta uniemozliwia detekcje zmian ptaskich (np. zmian CIS). Gtéwnym
ograniczeniem wirtualnej cystoskopii jest wykorzystywanie standardowych metod obrazowania

opartych na promieniowaniu jonizujgcym. [36]

Leczenie i obserwacja pacjenta

2.8.1. Aktualne standardy postepowania terapeutycznego

W leczeniu pacjentéw z RPM wykorzystywane sg nastepujgce metody: leczenie chirurgiczne, terapia
dopecherzowa, chemioterapia oraz radioterapia, przy czym mogg byé one stosowane zaréwno
w monoterapii, jak i w skojarzeniu ze sobg. [8] Podstawowe znaczenie przy podejmowaniu decyziji
terapeutycznych ma ocena stopnia zaawansowania nowotworu wynikajgca, z prawidtowej identyfikacji
charakteru zmian nowotworowych. [8, 14, 25] Obecnie w leczeniu RPM jedyng metodg uznawang za
skuteczng jest leczenie chirurgiczne i — wg dostepnych doniesien naukowych — jest to réwniez

najczesciej stosowana terapia. [6, 8]

2.8.1.1. Leczenie chirurgiczne

TURBT

Wykonanie przezcewkowej elektroresekcji raka pecherza moczowego (TURBT) zalecane jest
u pacjentdéw ze zmianami powierzchniowymi (Ta-T1) [6, 8, 37] Resekcja wykonywana jest za pomoca
cystoskopu sztywnego zwanego resektoskopem, ktory jest wprowadzany do wnetrza pecherza
poprzez cewke moczowa, bez rozcinania powiok brzusznych. Zabieg wykonuje sie w znieczuleniu
ogoinym lub czesciowym, obejmujgcym jedynie dolng potowe ciata. Po TURBT, w celu zwiekszenia

skutecznosci, mozna stosowa¢ - jako terapie wspomagajgcga - wlewki dopecherzowe
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(Rozdz. 2.8.1.2). [8, 25, 37] Pomimo dgzenia do radykalizacji pierwotnego TURBT, zabieg ten wigze
sie z wysokim ryzykiem pozostawienia resztkowego utkania nowotworowego, ktére obserwuje sie
u blisko potowy (33-53%) leczonych tg metodg pacjentéw. Stad rozwazenie kolejnych zabiegdw
TURBT powinno by¢ brane pod uwage w przypadku: nieradykalnego pierwotnego TURBT, obecnosci
RPM o wysokim stopniu ztosliwosci (G3 wg WHO 1793 lub high-grade wg WHO 2004) lub gdy
stwierdzono wieloogniskowe i duze zmiany nowotworowe. [25, 38] Doniesienia nhaukowe wskazuja, ze
zastosowanie metody TURBT w Swietle niebieskim daje szanse na poprawe radykalizacji zabiegu.
[39]

Cystektomia

Wykonanie cystektomii (czesciowej lub radykalnej) zalecane jest u pacjentdw ze zmianami
nowotworowymi o charakterze naciekajgcym (T22). Zabieg ten moze byé wykonywany rowniez
u pacjentéw z tzw. grup wysokiego ryzyka, a takze w przypadku nawrotu choroby po TURBT i/lub
leczeniu uzupetniajgcym. Cystektomia czesciowa obejmuje wyciecie zmienionego fragmentu pecherza
i przywrdcenie jego ciggtosci, a takze usunigecie najblizszych weztéw chtonnych. U wigkszosci
pacjentéw stosuje sie jednak cystektomie radykalng, polegajgcg na usunieciu catego pecherza
moczowego wraz z weztami chtfonnymi miednicznymi, a takze gruczotem krokowym (u mezczyzn) lub
narzgdem rodnym oraz czescig pochwy (u kobiet). Zabieg jest wykonywany poprzez naciecie powiok
brzusznych lub laparoskopowo. Po cystektomii radykalnej konieczna jest rekonstrukcja pecherza
moczowego. [6, 8, 37] W sytuacji, gdy zabieg usuniecia pecherza moczowego nie moze byc¢
wykonany, stosuje sie skojarzone leczenie chemio- i radioterapeutyczne, po wykonaniu doktadnego
tzw. ,gtebokiego” TURBT. Po zakonczeniu leczenia pecherz ponownie jest poddawany ocenie oraz
TURBT. Metoda ta pozwala oszczedzi¢ pecherz moczowy, jednak jest zarezerwowana dla okreslonej
populacji chorych (pacjenci z nowotworami T2 bez wspétistniejgcego CIS, pacjenci bez wodonercza).
Postepowanie takie, ze wzgledu na wysokie ryzyko wznowy, narzuca koniecznos¢ dozywotniej
obserwacji pacjenta oraz kontroli za posrednictwem licznych zabiegéw inwazyjnych. Dodatkowo
pacjenci, u ktorych zastosowano metode oszczedzajgcg pecherz moczowy obarczeni, sg ryzykiem

wystgpienia dolegliwosci takich jak nietrzymanie moczu oraz zaburzenia oddawania moczu. [14, 37]

2.8.1.2. Terapia dopecherzowa

Terapia ta stosowana jest w leczeniu raka nienaciekajgcego miesnidwki. Leczenie polega na
bezposrednim podaniu lekéw do pecherza moczowego. W zaleznosci od stopnia zaawansowania
terapia dopecherzowa moze mie¢ charakter uzupetniajgcy zabieg TURBT lub moze stanowi¢ odrebng
metode terapeutyczng. Dziatanie preparatéw dopecherzowych ogranicza sie do tkanki nabtonkowe;j
i w niewielkim stopniu penetruje dalsze warstwy. Dopecherzowo mogg byé podawane immuno- lub
chemioterapeutyki. Sposréd pierwszej grupy lekéow stosuje sie terapie BCG (Bacillus Calmette-
Guerin), polegajgcg na aktywacji komorek uktadu odpornosciowego do niszczenia komorek
nowotworowych poprzez wprowadzenie do pecherza moczowego odpowiedniego szczepu bakterii.

Jako immunoterapeutyk stosuje sie rowniez w terapii dopecherzowej interferon. [8] Do podawanych
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dopecherzowo chemioterapeutykdw nalezg taksany, mitomycyna C, gemcytabina i antracykliny
(doksorubicyna, epirubicyna). Leki te dziatajg jedynie w Swietle pecherza moczowego, nie wptywajgc

na pozostate narzady. [6, 8, 37]

2.8.1.3. Radioterapia

Radioterapia jest stosowana u chorych na RPM jako leczenie wczesnych stadidw nowotworu po
ograniczonym leczeniu chirurgicznym, lub jako jego alternatywa w przypadku braku mozliwosci
wykonania cystektomii radykalnej. Stosuje sie jg rowniez jako wstepne leczenie raka w stadium
zaawansowanym, a takze w celu zapobiegania lub leczenia objawow towarzyszgcych zmianom

w obrebie pecherza moczowego. Zwykle jest ona stosowana w skojarzeniu z chemioterapia. [8, 25]

2.8.1.4. Chemioterapia

W terapii RPM stosuje sie takze leczenie chemioterapeutyczne przyjmujgce forme:
o terapii miejscowej (terapia dopecherzowa; opisana w Rozdz. 2.8.1.2),
e terapii systemowej,
e terapii uzupetniajgcej, podawanej przed (neoadjuwantowa) lub po (adjuwantowa) zabiegu
chirurgicznym, a w niektérych przypadkach po radioterapii. [8, 25]

Do chemioterapeutykéw stosowanych w leczeniu raka pecherza nalezg: gemcytabina, cisplatyna,
metotreksat, winblastyna, mitomycina C, doksorubicyna, paklitaksel. Stosowane sg takze

karboplatyna, docetaksel, fluorouracyl, bleomycyna, ifosfamid i pemetreksed. [8, 25]

2.8.2. Obserwacja pacjentow po leczeniu

Wysokie ryzyko nawrotu i progresji u pacjentéw z nowotworami raka pecherza moczowego, zwtaszcza
w stadiach Ta-T1, narzuca koniecznos¢ statego monitorowania stanu zdrowia pacjentéw. Sposob
monitorowania pacjentéw uzalezniony jest od rodzaju zastosowanej terapii. W przypadku pacjentow
z nienaciekajgcym RPM, poddanych TURBT, obserwacja polega na wykonywaniu kontrolnych badan
cystoskopowych, przy czym czesto$¢ ich wykonywania powinna odzwierciedla¢ stopien ryzyka
u danego pacjenta. Dodatkowo, w trakcie monitorowania stanu zdrowia pacjenta mozna wykonywac
badania uzupetniajgce, takie jak USG oraz cytologiczne badanie osadu moczu. [8, 37] Z kolei
monitorowanie stanu zdrowia pacjentéw po radykalnych zabiegach chirurgicznych polega na ocenie
funkcjonowania sytemu odprowadzania moczu oraz kontrolowaniu ewentualnych wznéw choroby lub
pojawiania sie przerzutdw. Szczegodlnie przydatne do oceny stanu zdrowia pacjenta po zabiegu
cystektomii sg: RTG klatki piersiowej, urografia metoda tomografii komputerowej, tomografia
komputerowa, MRI, a takze badania umozliwiajgce ocene funkcjonowania systemu odprowadzania

moczu. [14]
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Rokowanie i czynniki prognostyczne

Rak nienaciekajacy migesnidowki

Rak pecherza moczowego to choroba charakteryzujgca sie wysokim prawdopodobienstwem nawrotu
i progresji. Obecnie do oddzielnej oceny dtugo- i krétkoterminowego ryzyka nawrotu i progresji
wykorzystywany jest system punktowy i tabele ryzyka opracowane przez EORTC(European
Organisation for Research and Treatment of Cancer) (Tabela 6). System EORTC powstat na
podstawie metaanalizy wynikdw z 7 badanh klinicznych, w ktérych udziat wzieto 2596 pacjentow
z nienaciekajacym miesniéwki RPM (TaT1) z lub bez zmian typu CIS, u ktérych stosowano TURBT.
Wiekszos¢ pacjentéw zostata poddana dodatkowo terapii dopecherzowej, gtdwnie chemioterapii
(78%), natomiast u niewielkiego odsetka pacjentéw zastosowano powtdrng elektroresekcje lub
leczenie uzupetniajgce BCG. Zidentyfikowano 6 réznych czynnikéw prognostycznych pogarszajacych
rokowanie, do ktorych nalezg: liczba guzéw, wielkos¢ guza, czestos¢ nawrotdéw po uprzednim
leczeniu, wspdtistnienie zmian typu CIS, wysoki stopien zaawansowania klinicznego (T)
i histologicznego (G). W obrebie kazdego czynnika wyodrebniono rézne poziomy, ktérym nadano
odpowiednig wage punktowg (Tabela 8). Suma punktéw z poszczegdinych pozioméw daje wynik
catkowity, na podstawie ktérego ocenia sie niezalezne prawdopodobienstwo nawrotu i progresji oraz
okresla sie grupe ryzyka (Tabela 8). Oszacowano, ze prawdopodobienstwo wznowy w ciggu
pierwszego roku po zakonczeniu terapii w grupie niskiego ryzyka wynosi 15%, natomiast w grupie
wysokiego ryzyka 61%. Z kolei prawdopodobienstwo progresji w ciggu 5 lat wynosito odpowiednio
0,8% i 45% (Tabela 8). Wartos¢ rokownicza skali punktowej EORTC zostata potwierdzona w procesie

walidacyjnym obejmujgcym niezalezng populacje pacjentéw z dtugim okresem obserwac;ji. [14, 40, 41]

Obok systemu zaproponowanego przez EORTC dostepna jest takze skala opracowana przez
hiszpanska grupe CUETO w oparciu o wyniki 1062 pacjentéw leczonych BCG w 4 badaniach
klinicznych. Pacjenci zostali poddani zabiegowi TURBT, a nastepnie po 7-14 dniach uzupetniajgce;j
terapii dopecherzowej BCG, obejmujacej tacznie 12 instylacji w okresie 5-6 miesiecy od pierwotnego
TURBT. U Zadnego pacjenta nie stosowano wlewek bezposrednio po TURBT ani nie wykonano
powtérnie tego zabiegu. W systemie zdefiniowano 7 czynnikéw prognostycznych. Wiekszosé z nich
pokrywa sie z tymi, ktére uwzgledniat system EORTC, jednak zamiast czynnika odnoszacego sie do
wielkosci guza, zaproponowano uwzglednienie czynnikow takich jak wiek i pte¢ (Tabela 7).
Oszacowane wg hiszpanskiego systemu ryzyko nawrotu jest nizsze niz to okreslone przez system
EORTC, natomiast nizsze ryzyko progresji dotyczy jedynie pacjentéw z rakiem o wysokiej ztosliwosci
(Tabela 8). Prawdopodobng przyczyng rozbieznosci pomiedzy systemami jest stosowanie bardziej
efektywnego leczenia dopecherzowego w postaci immunoterapii BCG w badaniach uwzglednionych
w modelu opracowanym przez grupe CUETO. Autorzy opracowania zwracajg jednakze uwage na
konieczno$¢ poréwnania chemioterapii i immunoterapii dopecherzowej w ramach metaanalizy

randomizowanych badan klinicznych w celu potwierdzenia powyzej hipotezy. [14, 42]
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Tabela 6.
Tabele punktowe opracowane przez EORTC do niezaleznej oceny ryzyka nawrotu iprogresji u pacjentow
z nienaciekajagcym miesniowki RPM

Wartos¢ punktowa

Czynnik Kategorie
Nawrot Progresja
1 0 0
Liczba ognisk nowotworu 2-7 3 3
=8 6 6
<3cm 0 0
Wielkos¢ guza

23 cm 3 3
brak — guz pierwotny 0 0

Dotychczasowa czestos¢ .
nawrotéow <1 nawrét/rok 2 2
>1 nawr6t/rok 4 2
Ta 0 0

Stopien zaawansowania
T 1 4
tak 0 0
Wspétistnienie CIS
nie 1 6
G1 0 0
Stopien ztosliwosci wg
WHO 1973 G2 ! 0
G3 2 5
Tabela 7.

Tabele punktowe opracowane przez CUETO do niezaleznej oceny ryzyka nawrotu i progresji u pacjentow
z nienaciekajacym migsniowki RPM

Wartos¢ punktowa

Czynnik Kategorie
Nawrot Progresja
Mezczyzna 0 0
Ple¢
Kobieta 3 0
<60 r.z. 0 0
Wiek 60-70 1 0
>70r.z. 2 2
<3 0 0
Liczba ognisk nowotworu
>3 2 1
nie 0 0
Guz nawracajacy
tak 4 2
Ta 0 0
Stopien zaawansowania
T1 0 2
nie 0 0
Wspétistnienie CIS
tak 2 1
Stopien ztosliwosci wg WHO 1973 G1 0 0
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Wartos¢ punktowa

Czynnik Kategorie
Nawrét Progresja
G2 1 2
G3 3 6

Tabela 8.
Prawdopodobienstwo nawrotu/progresji w zaleznosci od sumy punktéw zwigzanych z czynnikami ryzyka wg EORTC
i CUETO

Suma punktow Ryzyko nawrotu Ryzyko progresiji
Grupa EORTC EORTC CUETO EORTC CUETO
ryzyka
Nawrét Progresja =L po 1 po 5 po 1 po 5 po 1 po 5 po 1 po 5
roku latach roku latach roku latach roku latach
r";‘:‘;&i 0 0 04  15%  31% 8%  21%  02%  08% 1% 4%
— | - 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
Posrednie 1-4 2.6 56 24% 46% 12% 36% 1% 6% 3% 12%
ryzyko 59 7-13 7-9 38% 62% 25%  48% 5% 17% 6% 21%
Wysokie 4, 17 1423 210 61% 78%  42% 68% 17% 45% 14% 34%
ryzyko

Obok czynnikow rokowniczych uwzglednianych przez EORTC i CUETO autorzy innych prac do
czynnikbw mogacych potencjalnie prowadzi¢ do wznowy nowotworu zaliczajg: niekompletng resekcje
guza pierwotnego, nierozpoznanie nowotworu o ptaskiej morfologii, implantacje komoérek

nowotworowych podczas zabiegu elektroresekcji oraz nowe ogniska guza. [43]

Rak naciekajacy miesniowke

Inwazyjny RPM nie poddany leczeniu prowadzi do smierci w ciggu 2 lat od chwili diagnozy u 85%
pacjentéw. [44] Dodatkowo szacuje sie, ze blisko 30% powierzchniowych RPM ulega progresji do
nowotworu naciekajgcego miesnidwke pecherza (nowotworu inwazyjnego). W pracy Turkélmez 2007
dokonano oceny czynnikbw prognostycznych dotyczacych przezycia specyficznego dla choroby.
Autorzy pracy poddali retrospektywnej analizie 225 pacjentow, u ktérych wykonano radykalng
cystektomie wraz z usunieciem weztéw chfonnych miedniczych. Pacjentéw podzielono na dwie grupy:
grupa 1 (109 pacjentow) to chorzy, u ktérych naciek nowotworu na miesnidwke pecherza stwierdzono
W momencie rozpoznania, natomiast grupa 2 (49 pacjentéw) to chorzy, u ktérych stwierdzono
progresje z postaci nowotworu powierzchniowego do nowotworu naciekajgcego miesnidwke
pecherza. Wsréd potencjalnych czynnikbw rokowniczych wyodrebniono: wiek, pte¢, stopien
ztosliwosci, stopieh zaawansowania w chwili diagnozy, zajecie weztoéw chtonnych, przerzuty w okresie
obserwacji oraz zajecie naczyh chtonnych. Okres obserwacji dla grupy pierwszej wynosit
77,8 miesiecy, a dla grupy drugiej 90,3 miesigce. W obu grupach wykazano istotng statystycznie
zaleznos¢ pomiedzy skréceniem przezycia specyficznego dla choroby a: stopniem zaawansowania

nowotworu (p = 0,031), przerzutami w okresie obserwacji (p > 0,01) oraz zajeciem naczyn
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limfatycznych (p = 0,009). W grupie pierwszej 5-letnie przezycie specyficzne dla choroby wynosito
54%, natomiast w drugiej grupie 43%, bez istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami (p > 0,05)
(Tabela 9). [45]

Tabela 9.
Wyniki analizy przezycia specyficznego dla choroby na podstawie pracy Turkélmez 2007

Przezycie specyficzne dla choroby

Grupa
1 rok 2 lata 3 lata 5 lat
Grupa 1 83% 75% 62% 54%
Grupa 2 93% 72% 61% 43%

Wyniki dtugookresowego badania Stein 2001 (mediana 10 lat) obejmujgcego 1054 pacjentéw po
zabiegu cystektomii i limfadenektomii wykazaty, iz przezycie catkowite oraz przezycie wolne od
nawrotu wynosito odpowiednio 60% i 68% po 5 latach oraz 43% i 68% po 10 latach. Jako istotne
czynniki rokownicze autorzy pracy wskazali stopien zaawansowania nowotworu oraz zajecie weztow
chtonnych. [46] Z kolei wedtug wieloosrodkowej proby Shariat 2006 obejmujgcej 888 kolejnych
pacjentéw poddanych cystektomii i limfadenektomii przezycie wolne od nawrotu i przezycie

specyficzne dla choroby wynosito odpowiednio 58% i 66% po 5 latach. [47]

Autorzy innych opracowan zwracajg uwage, rowniez na inne czynniki rokownicze majgce wptyw na
przezycie pacjentéw z naciekajgcym RPM. Wsréd nich wyrdznia sie: wystepowanie przedoperacyjne;j
trombocytozy, zajecie weztdéw chtonnych, odsuniecie w czasie zabiegu cystektomii, niedroznosé
moczowodow, a takze choroby wspéttowarzyszgce. [44, 48, 49] Dane dotyczgce wptywu takich
czynnikow prognostycznych jak wiek czy pte¢ sg niejednoznaczne. W pracy Bassi 1999 nie wykazano
wptywu wieku i pici na przezycie catkowite, natomiast w pracy Thalmann 2008 wskazywano, ze pteé
zehska oraz wiek pacjenta stanowig niekorzystne czynniki rokownicze odnosnie przezycia
catkowitego. [44, 48]

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 31



3.1.

Hexyl aminolewulinianu (Hexvix) w zabiegu przez cewkowej elektroresekcji guza pecherza moczowego

ANALIZA STANDARDOW | WYTYCZNYCH POSTEPOWANIA
KLINICZNEGO W DIAGNOSTYCE | LECZENIU RAKA PECHERZA
MOCZOWEGO

Wytyczne

W celu okre$lenia aktualnie obowigzujgcych zasad postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
u pacjentow z RPM przeszukano najwazniejsze bazy informacji medycznej oraz strony internetowe
towarzystw i instytucji zajmujgcych sie opracowaniem wytycznych praktyki klinicznej. W wyniku
przeszukania literatury odnaleziono 13 dokumentéw zawierajgcych rekomendacje dotyczgce

postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w omawianym problemie zdrowotnym.

Zestawienie odnalezionych dokumentéw wraz z datg ich publikacji oraz wskazaniem analizowanych

obszaréw tematycznych przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 10).

Tabela 10.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne obowiazujace w diagnostyce RPM
e o Rok
Nazwa towarzystwalorganizacji Analizowany obszar publikacii Ref.
PTU Wytyczne dotyczgce postepowania diagnostycznego
. . i terapeutycznego u chorych z rakiem nerki, RPM i rakiem 2012 14
(Polskie Towarzystwo Urologiczne) peuty 9 Y
Y 9 gruczotu krokowego
PTOK Whytyczne dotyczgce postepowania diagnostycznego
(Polskie Towarzystwo Onkologii ytyezne dotyczace postep o %PMV 9 2013 [50]
Klinicznej) i terapeutycznego u chorych z
Wytyczng dotyczgce postepowania diagnostycznego 2014 [51-53]
EAU i terapeutycznego u chorych RPM
(European Association of Urology) Rekomendacje dotyczace zastosowania cystoskopii
S : . : 2014 [54]
fluorescencyjnej w diagnostyce i leczeniu RPM
NICE Wytyczne dotyczgce postepowania diagnostycznego
(National Institute for Clinical i terapeutycznego u chorych z nowotworami uktadu 2002 [55]
Excellence) moczowego
ESMO Whytyczne dotyczgce postepowania diagnostycznego
(European Society for Medical ytyezne yczgce postep h h ??PMy 9 2014 [56]
Oncology) i terapeutycznego u chorych z
BAUS / BUG / ABC
(Bladder cancer: ESMO Practice P
i Wytyczne dotyczgce postepowania diagnostycznego
Guidelines i terapeutycznego u chorych z RPM 2013 571
for diagnosis, treatment and follow- peuty 9 y
up)
SIGN Wytyczne dotyczgce postepowania terapeutycznego
(Scottish Intercollegiate Guidelines Y yeza hp ‘?hp RPM peutyczneg 2005 [39]
Network) u chorych z
AUA Wytyczne dotyczgce postepowania diagnostycznego
(American Urological Association) i terapeutycznego u chorych z RPM nienaciekajgcym 2007 [58]
9 miesniéwki
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o n Rok
Nazwa towarzystwalorganizacji Analizowany obszar publikacji Ref.
NCCN Wytyczne dotyczgce postepowania diagnostycznego
(National Comprehensive Cancer ytyezne yczgce posiep 9 Y 9 2014 [59]
i terapeutycznego u chorych z RPM
Network)
CUA Wytyczne dotyczgce postepowania terapeutycznego 2010 [60]
(Canadian Urological Association) u chorych z nienaciekajacym migsnidwki RPM
RACGP Whytyczne dotyczgce postepowania diagnostycznego
(The Royal Australian College of ytyczne dolyczgce postep gnostyczneg 2011 [61]
i i terapeutycznego u chorych z RPM
General Practitioners)
JUA Wytyczne dotyczgce postepowania diagnostycznego 2009 [62]
(Japanese Urological Association) i terapeutycznego u chorych z RPM

a) Ze wzgledu na fakt, iz wytyczne zostaty opracowane ponad 7 lat temu SIGN zaleca ostrozno$¢ podczas ich interpretacii.

Dodatkowo w trakcie wyszukiwania wytycznych odnaleziono informacje, o tym ze NICE rozpoczat
przygotowanie szczegdtowych rekomendacji dotyczacych diagnostyki i leczenia RPM. [63] Analize
wytycznych przedstawiono ponizej, natomiast szczegodtowy opis zalecen diagnostycznych

i terapeutycznych zawartych w odnalezionych dokumentach zamieszczono w Aneksie (Rozdz. 11.2).

3.1.1. Wytyczne praktyki klinicznej w Polsce

Dokumenty opracowane przez PTU i PTOK zawierajg szczegotowe wytyczne dotyczace
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u pacjentow z RPM. Wytyczne PTU stanowig
implementacje zalecen EAU z uwzglednieniem stanu faktycznego i prawnego obowigzujgcego
w Polsce. [14, 50]

Zalecenia diagnostyczne

Zgodnie z =zaleceniami PTU i PTOK, u pacjenta ze stwierdzonym krwiomoczem (takze
mikroskopowym), po zebraniu wywiadu, zalecane jest wykonanie badan w kierunku RPM.
Diagnostyka RPM jest procesem wieloetapowym, obejmujgcym wstepne badania laboratoryjne
i obrazowe, badania stanowigce podstawe rozpoznania oraz badania uzupetniajgce, umozliwiajgce
ocene rozsiania nowotworu. Wytyczne PTOK, jako jedyne sposréd polskich wytycznych, przed
przeprowadzeniem badan obrazowych, zalecajg wykonanie badan laboratoryjnych krwi i moczu.
Wedtug wytycznych PTU i PTOK, w ramach wstepnych badah obrazowych, wykonywane sg: USG
i urografia oraz RTG klatki piersiowej (PTOK). Kazdorazowo zaleca sie takze wykonanie badania
przedmiotowego (badanie dwureczne), jednak jego wartos¢ w diagnostyce nowotworowych zmian
powierzchniowych jest ograniczona. W kolejnym etapie procesu diagnostycznego wytyczne zalecajg
wykonanie cytologii osadu moczu, kitdéra cechuje sie duzg czutosciag w przypadku nowotworéw
o wysokiej ztosliwosci, w tym takze zmian CIS. Wedlug wytycznych PTU, na tym etapie,
w szczegollnych przypadkach elementem wspomagajgcym proces diagnostyczny moze by¢ badanie

markeréw nowotworowych. [14, 50]
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Ostateczne rozpoznanie RPM opiera sie na badaniu cystoskopowym i ocenie histopatologicznej
pobranej tkanki metodg TURBT. W razie podejrzenia RPM cystoskopia wykonywana jest
w warunkach ambulatoryjnych, w znieczuleniu miejscowym, natomiast jesli zmiany nowotworowe
zostaly stwierdzone za pomocg wstepnych badan obrazowych lub cytologii osadu moczu, pacjent nie
musi by¢ poddawany diagnostycznej cystoskopii. W takim przypadku zalecane jest zakwalifikowanie
pacjenta do zabiegu cystoskopii i biopsji lub TURBT w znieczuleniu ogélnym. [14, 50] Standardowo
cystoskopia i zabieg TURBT wykonywane sg w $wietle bialym. Wytyczne PTU w przypadku
podejrzenia raka o wysokiej ztosliwosci, w tym zmian CIS (np. dodatni wynik cytologii osadu moczu,
nawrotowy nowotwor po wczesniejszym rozpoznaniu raka o wysokiej ztosliwosci), zalecajg dodatkowo

wykonanie diagnostyki w swietle ultrafioletowym (diagnostyka fotodynamiczna). [14, 50]

Elementem uzupetniajgcym proces diagnostyczny w przypadku rozpoznania zmian RPM
naciekajgcych miesnidwke sg badania obrazowe umozliwiajace ocene stopnia rozsiania nowotworu
tzn.: MRI, tomografia komputerowa, scyntygrafia (PTOK), urografia metodg tomografii komputerowej
lub urografia z RTG klatki piersiowej (PTU). [14, 50]

Zalecenia terapeutyczne

Kluczowym elementem doboru witasciwej terapii u pacjentéw z rozpoznaniem RPM jest prawidtowa

ocena histopatologiczna oraz ocena stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu. [14, 50]

W przypadku rozpoznania RPM nienaciekajgcego miesniowke wytyczne zalecajg wykonanie zabiegu
TURBT. Dodatkowo, w zaleznosci od oceny ryzyka nawrotu i progresji, wytyczne rekomendujg
stosowanie pojedynczych dawek chemioterapii dopecherzowej i/lub chemioterapii podtrzymujacej i/lub
immunoterapii. Jezeli u pacjenta rozpoznawane sg zmiany nowotworowe o wysokim ryzyku nawrotu
i progresiji (np. CIS), woéwczas zalecenia obejmujg immunoterapie dopecherzowg BCG. W przypadku
zmian o najwyzszym ryzyku progresji (np. T1G3) wytyczne PTU rekomendujg wczesng cystektomie,
a wytyczne PTOK immunoterapie BCG, chemioterapie dopecherzowg lub cystektomie. Dodatkowo,
obie organizacje zalecajg wykonanie powtéornego TURBT, gdy pierwotna resekcja byta niekompletna
(wieloogniskowe zmiany), w badaniu histologicznym brak miesniéwki wiasciwej, lub gdy rozpoznano
nowotwor o wysokiej ztosliwosci, czy w stopniu zaawansowania T1. [14, 50] Udowodniono bowiem, ze
pierwotna elektroresekcja zwigzana jest ze znaczgcym ryzykiem pozostawienia przetrwatego utkania
nowotworowego (obecnos$¢ guza szczatkowego), ktére z kolei w sposob istotny skorelowane jest

z wyborem dalszego sposobu leczenia oraz z przezyciem wolnym od nawrotu. [14]

Standardowym postepowaniem terapeutycznym u pacjentdw z naciekajgcym miesnibwke RPM jest
radykalna cystektomia. Wytyczne PTU i PTOK w zaleznosci od stopnia zaawansowania nowotworu,
zalecajg takze wielolekowg chemioterapie neoadjuwantowg opierajgcg sie na schematach
z cisplatyng lub chemioterapie adjuwantowa. Choroba uogodlniona (zaawansowany nowotwor
z przerzutami odlegtymi) jest wskazaniem do podania chemioterapii paliatywnej. Ponadto wytyczne
PTU w przypadku choroby zaawansowanej lokalnie zalecajg wykonanie paliatywnej cystektomii.

W szczegdlnych sytuacjach klinicznych, wynikajgcych z niemozliwosci wykonania radykalnego
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zabiegu chirurgicznego, wytyczne zalecajg: TURBT (PTU) lub radioterapie lub TURBT = radioterapia

+ chemioterapia. [14, 50]

3.1.2. Wytyczne praktyki klinicznej na swiecie

Odnaleziono tacznie 11 dokumentéw zawierajgcych wytyczne opracowane przez towarzystwa
naukowe i organizacje dziatajgce zagranica. [39, 51-62] Analize zawartych w nich rekomendacji

przeprowadzono w sposéb zbiorczy.

Zalecenia diagnostyczne

We wszystkich odnalezionych dokumentach rozpoznanie RPM uwzglednia zalecenia sktadajgce sie
na wieloetapowy proces diagnostyczny, w ktérym mozna wyrdznié: wstepne badania laboratoryjne
i obrazowe, badania stanowigce podstawe rozpoznania oraz badania uzupetniajgce. [39, 51-62]
W wiekszosci dokumentéw — podobnie jak w polskich wytycznych — podstawg rozpoznania RPM jest
badanie cystoskopowe wraz z oceng histopatologiczng pobranego materiatu tkankowego. Tylko
w wytycznych SIGN i CUA nie opisano algorytmu postepowania diagnostycznego u pacjentow
z podejrzeniem RPM. [39, 60] W wiekszosci wytycznych nie podano informacji na temat warunkdéw,
w jakich powinna by¢ wykonana cystoskopia (Swiatto biate / diagnostyka fotodynamiczna). Wytyczne
AUA, EAU oraz BAUS/BUG/ABC rekomendujg wykonanie cystoskopii w swietle biatym jako

badania standardowego oraz badania dodatkowego w $wietle niebieskim. [57, 58]

Zalecenia terapeutyczne

Wybdr wtasciwej terapii w wytycznych opracowanych przez zagraniczne towarzystwa i organizacje,
podobnie jak w wytycznych polskich, uzalezniony jest od wynikbw oceny histopatologicznej oraz

oceny stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu. [39, 51-62]

W przypadku RPM nienaciekajgcego mieénidwke wszystkie wytyczne zalecajg wykonanie zabiegu
TURBT, przy czym wigkszo$¢ z nich nie opisuje warunkéw, w jakich zabieg powinien by¢ wykonany.
Jedynie wytyczne SIGN rekomendujg zabieg elektroresekcji z zastosowaniem metody
fotodynamicznej, wskazujgc na poprawe kompletnosci zabiegu, natomiast wytyczne CUA zalecajg ta
technike diagnostyczng jako postepowanie opcjonalne. Dodatkowo, w zaleznosci od oceny ryzyka
nawrotu i progresji, wytyczne zalecajg zastosowanie leczenia uzupetniajgcego, polegajgcego na
podaniu chemioterapii i/lub immunoterapii dopecherzowej. W przypadku gdy rozpoznawane sg zmiany
0 wysokiej ztosliwosci i wysokim ryzyku progresji (CIS lub T1G3), wytyczne rekomendujg wdrozenie
immunoterapii dopecherzowej BCG. [39, 51-62] Dodatkowo, w przypadku zmian o wysokim ryzyku

progresji, wytyczne EAU i ESMO oraz NCCN zalecajg rozwazenie wczesnej cystektomii. [52, 56, 59]

Dodatkowo w 2014 EAU opracowata odrebne rekomendacje dotyczgce zastosowania PDD

z wykorzystaniem hexylu aminolewulinianu w diagnostyce i leczeniu pacjentdéw z nienaciekajgcym
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miesniowki RPM. W przypadku pacjentow, ktérzy dotychczas nie byli leczeni zaleca sie wykonanie
pierwszego zabiegu TURBT z uzyciem PDD (HAL), ponadto do zabiegu cystoskopii/TURBT powinni
zosta¢ zakwalifikowani pacjenci, u ktérych uzyskano pozytywny wynik cytologii osadu moczu
i negatywny wynik cystoskopii w swietle biatym. W przypadku pacjentéw, u ktérych wczesniej leczono
nienaciekajgcego miesniowki RPM, zaleca sie wykonanie powtdrnego zabiegu TURBT (re-TURBT)
z wykorzystaniem PDD (HAL) niezaleznie od tego jaki rodzaj zabiegu wykonano wczesniej u pacjenta
(standardowy w swietle biatym czy PDD (HAL)), zwtaszcza u pacjentdw ze zmianami o wysokim
stopniu zto$liwosci (high-grade) lub wieloogniskowymi lub podejrzeniem CIS Ilub jesli istnieje
podejrzenie, ze pecherz moczowy nie podlegat catosciowej ocenie (dotyczy zabiegu w Swietle biatym).
Ponadto EAU rekomenduje wykonanie cystoskopii/TURBT PDD (HAL) u pacjentdéw leczonych BCG
po co najmniej 6 tyg. od zakonczenia terapii, z wysokim ryzykiem nawrotu, w celu oceny odpowiedzi
na leczenie oraz identyfikacji potrzeby dodatkowego leczenia (np. radykalnej cystectomii). [54]
Jednoczesénie eksperci EAU rekomendujg stosowanie PDD (HAL) jako narzedzia edukacyjnego dla

poczatkujgcych chirurgéw. [54]

Wiekszos¢ wytycznych w przypadku RPM naciekajgcego miesniowke rekomenduje wykonanie
zabiegu radykalnej cystektomii. [39, 51-62] Wytyczne SIGN i BAUS/BUG zalecajg w tej grupie
pacjentow radioterapie jako alternatywe dla cystektomii. [39, 57] Uzupetnieniem zabiegu
chirurgicznego jest podanie chemioterapii neoadjuwantowej i/lub adjuwantowej, zwtaszcza w ramach
badan klinicznych. Niektore wytyczne (NCCN i JUA) zalecajg rowniez zastosowanie radioterapii. [59,
62] Choroba uogdlniona (zaawansowana, z przerzutami odlegtymi) jest wskazaniem do stosowania
chemioterapii paliatywnej. [53, 55-57] W szczegdlnych sytuacjach klinicznych (brak mozliwosci
wykonania radykalnego zabiegu chirurgicznego, brak zgody pacjenta na usuniecie pecherza)
wytyczne zalecajg TURBT, TURBT z radio- i/lub chemioterapia, radioterapie, czesciowg cystektomie.
[53, 56, 59, 61, 62]

Podsumowanie

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na swiecie opisujg spojny algorytm postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego u pacjentéw z RPM. Wedlug wytycznych diagnostyka RPM jest
procesem wieloetapowym, na ktéry sktadajg sie wstepne badania laboratoryjne i obrazowe, badania
stanowigce podstawe rozpoznania oraz badania uzupetniajgce, stanowigce element umozliwiajgcy
ocene stopnia rozsiania nowotworu. Podstawg rozpoznania RPM jest wynik badania cystoskopowego
wraz z oceng histopatologiczng materiatu tkankowego. Obecnie cystoskopia moze by¢ wykonywana
z wykorzystaniem Swiatta biatego lub Swiatta ultrafioletowego (diagnostyka fotodynamiczna), jednakze
wiekszos¢ wytycznych nie rozréznia warunkoéw, w jakich powinno by¢ przeprowadzone badanie.
W zwigzku z faktem, ze wykonywanie tego badania z zastosowaniem $wiatta biatego jest najstarsza
i najpowszechniejszg metodg, nalezy uznaé, Zze stanowi ona najpewniej standard postepowania

diagnostycznego w praktyce klinicznej.
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Diagnostyka z wykorzystaniem metody fotodynamicznej zalecana jest przez wytyczne gtdwnie jako
metoda wspomagajgca i uzupetniajgca proces diagnostyczny, zwlaszcza w przypadku podejrzenia
zmian ptaskich o wysokiej ztosliwosci (zmian CIS) lub w razie niejednoznacznego rozpoznania
opierajgcego sie na dodatnim wyniku cytologii osadu moczu wraz z jednoczesnym negatywnym
wynikiem badania cystoskopowego w sSwietle biatym. W ramach diagnostyki fotodynamicznej jako
fotouczulacze stosowane sa: hexyl aminolewulinianu (HAL) oraz kwas 5-aminolewulinowy (ALA).
Wiekszos¢ wytycznych nie okresla rodzaju fotouczulacza, jaki powinien by¢ zastosowany w ramach
PDD, natomiast szczeg6towe wytyczne opracowane przez EUA, PTU, BAUS / BAG / ABC wskazujg
na hexyl aminolewulinianu (preparat Hexvix). Jednoczes$nie hexyl aminolewulinianu to jedyny preparat

z tej grupy lekow ktory posiada rejestracje we wskazaniu obejmujgcym diagnostyke RPM.

Wybor wiasciwej terapii, zgodnie z zaleceniami terapeutycznymi zawartymi w wytycznych polskich
oraz wytycznych towarzystw i organizacji zagranicznych, zdeterminowany jest wynikami oceny
histopatologicznej oraz wynikami oceny stopnia zaawansowania. Preferowang metodg terapii jest
leczenie chirurgiczne. Rozpoznanie RPM nienaciekajgcego miesnidwki kwalifikuje pacjenta do
zabiegu TURBT, natomiast rozpoznanie raka naciekajgcego — do zabiegu radykalnej cystektomii.
Leczenie chirurgiczne w obu przypadkach moze zostaé uzupetnione przez odpowiednio dobrang
terapie neoadjuwantowg i/lub adjuwantowg. Podobnie jak w przypadku postepowania
diagnostycznego, w wytycznych nie opisano warunkéw, w jakich powinien by¢ wykonany zabieg
TURBT, jednak w wytycznych EAU i SIGN podkresla sie szczegdlng wartos¢ procedury
fotodynamicznej jako metody uzupetniajacej standardowy zabieg. Zdaniem autoréw tych wytycznych
TURBT wykonany pod kontrolg metody fotodynamicznej jest zabiegiem bardziej precyzyjnym
i bardziej radykalnym niz zabieg wykonany z zastosowaniem $wiatla biatego. Ponadto analiza
wytycznych wykazata, ze u pacjentéw ze zdiagnozowanym RPM naciekajgcym miesdniéwke, gdy nie
mozna wykona¢ radykalnego zabiegu chirurgicznego, zalecane jest wykonanie TURBT Ilub TURBT
w potgczeniu z radio i/lub chemioterapig. Przypadki takie zaliczane sg do szczegdlnych sytuacii
klinicznych, a zabieg TURBT nie jest wowczas traktowany jako postepowanie zmierzajgce do

catkowitego wyleczenia (nie jest zabiegiem radykalnym).
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CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI | KOMPARATOROW

Zabieg TURBT/re-TURBT z wykorzystaniem metody fotodynamicznej

Oceniang interwencja w ramach analiz HTA jest zabieg TURBT/re-TURBT z wykorzystaniem
metody fotodynamicznej z uzyciem preparatu Hexvix. Ponizej przedstawiono szczegotowy opis
metody PDD.

Zasady ogodlne

Standardowo zabieg TURBT przeprowadzany sg w sSwietle biatym. Wykonywanie zabiegow
z zastosowaniem Swiatta biatego wigze sie z duzym ryzykiem pominiecia cze$ci ognisk
nowotworowych, zwlaszcza zmian o charakterze pfaskim, jak np. CIS. Uzupehiajgcym
postepowaniem w stosunku do procedury w Swietle biatym jest procedura fotodynamiczna. Procedura
ta oparta jest na zjawisku fluorescenciji i polega na ocenie wnetrza pecherza w $wietle ultrafioletowym
po wczesniejszym dopecherzowym podaniu srodka fotouczulajgcego. [14] Dzieki mechanizmowi
preferencyjnej akumulacji fotouczulacza w tkankach nowotworowych mozliwe jest bardziej precyzyjne
rozréznienie tkanek zmienionych patologicznie od tkanek prawidtowych. Wykorzystanie tej procedury
w procesie terapeutycznym RPM — podczas zabiegu TURBT skutkuje zwigkszeniem odsetka

pacjentéw, u ktérych zidentyfikowano wszystkie ogniska nowotworowe. [35]

Fotouczulacze

W procedurze fotodynamicznej, jako substancje fotouczulajgce, wykorzystuje sie nastepujgce zwigzki:
kwas 5-amniolewulinowy (ALA), hexyl aminolewulinianu (HAL) oraz hiperycyne. [14] Obecnie
w Polsce sposrdd powyzej wymienionych zwigzkéw zarejestrowany jest jedynie kwas
hexoaminolewulinowy (preparat Hexvix), dlatego w ponizszym opisie mechanizmu dziatania zwigzkow

fotouczulajgcych skupiono sie gtéwnie na tym preparacie (Tabela 11).

Mechanizm dziatania HAL opiera sie na zjawisku fluorescencji charakterystycznym dla
wewnatrzkomorkowych zwigzkéw — porfiryn. HAL to ester ALA, ktéry z kolei jest naturalnym
prekursorem i substratem w szlaku biosyntezy hemu. ALA w wyniku przemian biochemicznych tworzy
protoporfiryne (PplX) — zwigzek fluorescencyjny, ktdry nastepnie, dzieki dziataniu enzymu
ferrochlelatazy, ulega przeksztatceniu w czgsteczke hemu, nieaktywng fluorescencyjnie (Rysunek 2).
Doktadny mechanizm lezacy u podstaw selektywnego gromadzenia sie zwigzkéw fluorescencyjnych
w komdrkach nowotworowych nie zostat w petni poznany, jednak opracowano kilka teorii. Jedna
z nich méwi o odmiennym metabolizmie komérki nowotworowej, ktéra zaktada, ze w tkankach

zmienionych chorobowo, w zwigzku z dysfunkcjg ferrochelatazy lub ze zwiekszonym metabolizmem
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tych tkanek, dochodzi do nagromadzenia sie czgsteczek PplIX bez jednoczesnej mozliwosci szybkiej
przemiany w nieaktywny optycznie hem. Wspoitczynnik kontrastu definiowany jako stosunek
koncentracji czgsteczek PplIX w tkankach nowotworowych do koncentracji PplX w tkankach
prawidtowych uzalezniony jest od czasu, indywidualnych cech pacjenta, a takze od rodzaju zmiany.
[64] Egzogenne podanie fotouczulacza dodatkowo nasila opisany proces kumulacji w zmienionych
chorobowo tkankach. [65] Druga teoria zwraca uwage na odmienne cechy morfologiczne komorek
nowotworowych, dzieki ktérym fotouczulacz z tatwoscia wnika do wnetrza komérki. Ponadto za
preferencyjne gromadzenie fotouczulacza i opdzniong eliminacje z tkanek patologicznych mogag
odpowiadaé: mniejsze utlenowanie tkanki nowotworowej, ubozszy drenaz limfatyczny oraz niskie pH.
[43, 66, 67] Wieksza w stosunku do innych fotouczulaczy (ALA) penetracja komédrek i kumulacja
substancji fotouczulajgcej w komoérkach nowotworowych mozliwa jest dzieki zastosowaniu

estryfikowanych, bardziej lipofilnych substanciji, jaka jest HAL (preparat Hexvix).

W wyniku odmiennego stezenia PpIX obserwacja z zastosowaniem Swiatta o odpowiedniej dtugosci
(Swiatto niebieskie) umozliwia odréznienie tkanek zmienionych chorobowo od tkanek prawidtowych.
W przypadku procedury fotodynamicznej z wykorzystaniem preparatu Hexvix zastosowanie Swiatta
ultrafioletowego sprawia, ze tkanki zmienione chorobowo emitujg $wiatto czerwone, natomiast tkanki

zdrowe emitujg Swiatto niebieskie (Rysunek 3).

Rysunek 2.
Wewnatrzkomoérkowa biosynteza hemu [66]

Glicyna .
Przemiany
Syntaza ALA chemiczne Protoporfiryna
+ ———— ALA > (PpIX)
BursztynyloCa

Ferrochelataza

Hem

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 39



Hexyl aminolewulinianu (Hexvix) w zabiegu przez cewkowej elektroresekcji guza pecherza moczowego

Rysunek 3.
Procedura fotodynamiczna RPM z zastosowaniem hexylu aminolewulinianu (preparat Hexvix) [35, 66]

HAL
Przemiany
Tkanka chemiczne
nowotworowa
aktywowana PpIX Wzbudzenie
emituje czerwone Swiatlem
swiatto ultrafioletowym -
P Protoporfiryna
= (PpIX)
Tkanka
prawidiowa
emituje Swiatto
niebieskie
Tabela 11.
Substancje fotouczulajace stosowane w diagnostyce fotodynamicznej
Fotouczulacz . Rejestracja
(Substancja czynna) i LTI w Polsce
Hexyl aminolewulinianu Hexvix [68] Diagnostyka RPM TAK
Ameluz [69] Leczenie rogowacenia s#oneczne_go 0 tagodnym TAK
lub umiarkowanym nasileniu
AlaCare [70] Leczenie rogowacenia s&oneczne_go 0 tagodnym TAK
lub umiarkowanym nasileniu
Kwas 5-aminolewulinowy Alasense [71] Wizualizacja tkanek ztosliwych NIE
Gliolan [72] leuallza_cja tl_(anek z&osll\_Nych poq_(:zas zabiegu TAK
chirurgicznego glejaka ztosliwego
Levulan Leczenie rogowacenia stonecznego o fagodnym NIE
Kerastick [73] lub umiarkowanym nasileniu
Hiperycyna™ Brak dostepnych preparatow handlowych wykorzystywanych w diagnostyce RPM

a) Fotouczulacz nieuwzgledniany w ramach odnalezionych wytycznych.
b) Dostepne doniesienia wskazujg, iz substancja ta we wskazaniu obejmujgcym diagnostyke RPM jest obecnie w fazie badan klinicznych. [74, 75]

Procedura i sprzet

Przygotowanie pacjenta do badania z uzyciem heksylu aminolewulinianu polega na dopecherzowym
podaniu substancji fotouczulajacej na okoto 60 minut przed planowanym badaniem. Zabieg
przeprowadzany jest w znieczuleniu ogdélnym lub w znieczuleniu podpajeczynéwkowym przy uzyciu
cystoskopu/resektoskopu wyposazonego w zrodto Swiatta niebieskiego oraz kamere, wprowadzanego
przez cewke moczowa. W pierwszym etapie ocene wnetrza pecherza dokonuje sie w swietle biatym,
a w kolejnym — w swietle niebieskim. Gtéwnym celem PDD jest wizualizacja zmienionych chorobowo
tkanek. Metoda ta jest wykorzystywana jako odrebne badanie diagnostyczne lub jako badanie

diagnostyczne dodane do zabiegu terapeutycznego (np. TURBT).
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Charakterystyka produktu leczniczego — hexylu aminolewulinianu (Hexvix)

Grupa farmakoterapeutyczna: inne preparaty diagnostyczne, kod ATC: V04CX [68]

Mechanizm dziatania: Hexyl aminolewulinianu (HAL) to ester kwasu 5-aminolewulinowego (ALA)
charakteryzujgcy sie zwiekszong biodostepnoscig w poréwnaniu ze zwigzkiem wyjsciowym (ALA). [64]
Dopecherzowe podanie HAL prowadzi do wewngtrzkomérkowego gromadzenia sie porfiryn
w zmianach chorobowych wystepujacych w $cianie pecherza. Wewnatrzkomorkowe porfiryny to
zwigzki fotoaktywne, ktore posiadajg zdolnosé fluorescencji. Wzbudzenie tych zwigzkéw s$wiattem
o odpowiedniej dtugosci prowadzi do emisji Swiatta czerwonego przez zmiany przednowotworowe
i zmiany o charakterze ztosliwym, podczas gdy tkanka prawidtowa emituje Swiatto niebieskie. Wyniki
fatszywie dodatnie mogg by¢ zwigzane z toczgcym sie stanem zapalnym, podraznieniami powstatymi

w czasie zabiegu, bliznami (w tym — po wczesniej przeprowadzonych biopsjach). [68, 76]

Wskazania do stosowania: Cystoskopia fluorescencyjna w Swietle niebieskim z uzyciem preparatu
Hexvix wskazana jest jako metoda wspomagajgca standardowg cystoskopie w Swietle biatym,

u pacjentéw rozpoznaniem lub wysokim prawdopodobienstwem raka pecherza moczowego. [68]

Dawkowanie i sposéb podawania: Produkt podawany jest dopecherzowo przez cewnik w objetosci
50 ml o stezeniu 8 mmol/l. Pacjent powinien zatrzymac ptyn w pecherzu przez 60 min. Zabieg
cystoskopii fluorescencyjnej z uzyciem preparatu Hexvix nalezy wykona¢ w ciggu 60 min od chwili
opréznienia pecherza. Kazdorazowo badanie powinno zostaé wykonane zaréwno w $wietle biatym,
jak i w swietle niebieskim. Materiat do badania histopatologicznego powinien by¢ pobierany w swietle
biatym, natomiast catkowitg resekcje nalezy zweryfikowac¢ w Swietle niebieskim. Typowy zakres dawki

$wiatta (biatego i niebieskiego) wynosi 180-360 J o natezeniu 0,25 mW/cm? [68, 76]

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek skfadnik preparatu. Porfiria. Nie zaleca sie
stosowania produktu takze u pacjentéw z zapaleniem pecherza, np. po terapii BCG Ilub
z umiarkowang i ciezkg leukocyturig. [68]

Dziatania niepozadane: Wsrod dziatan niepozadanych wystepujacych czesto (21/100 do <1/10)
wymienia sie: bdl gtowy, nudnosci, wymioty, zaparcie, biegunka, skurcz pecherza, bdl pecherza,
bolesne lub utrudnione oddawanie moczu, zatrzymanie moczu, krwiomocz, gorgczka, bol po

wykonaniu zabiegu. [68]

Rejestracja: Preparat Hexvix zostat dopuszczony do obrotu na terenie Polski 2 listopada 2005 roku
na podstawie pozwolenia nr 11910. [68] W Stanach Zjednoczonych zostat dopuszczony do obrotu
w roku 2010 pod nazwg handlowg Cysview. [76] Podmiot odpowiedzialny; Ipsen Pharma. [68]

Refundacja: Obecnie preparat Hexvix podlega refundacji ze $rodkdéw publicznych w ramach
procedury diagnostycznej RPM (cystoskopia), natomiast nie jest refundowany ze srodkéw publicznych
jako metoda uzupetniajgca zabieg TURBT, a wiec metoda terapeutyczna.
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Zabieg w swietle bialym

Komparatorem dla zabiegu TURBT/re-TURBT z wykorzystaniem PDD z uzyciem preparatu Hexvix
w ramach analiz HTA bedzie zabieg TURBT/re-TURBT w Swietle bialym. Szczegdtowy opis procedur
diagnostycznych i terapeutycznych wykorzystujgcych diagnostyke w swietle biatym zamieszczono
w Rozdz.2.7.2.
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AKTUALNA PRAKTYKA KLINICZNA

Ocene aktualnej praktyki klinicznej dotyczgcej postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
u pacjentéw z RPM przeprowadzono w oparciu o opinie trzech ekspertow z zakresu urologii, ktére
nastepnie uzupetniono informacjami z badan obserwacyjnych oraz doniesieniami prasowymi. Opinie
dwéch ekspertéw (Ekspert 1 i 2) wydane zostaty w kwietniu 2015 roku, natomiast opinia Eksperta 3
pochodzi z Il potowy 2012 roku. Formularz z pytaniami skierowanymi do ekspertow w znajduje sie w
Aneksie (Rozdz. 11.3).

Wedtug opinii ekspertow u pacjentdow z podejrzeniem RPM (stwierdzonym krwiomoczem) nalezy

wykonaé nastepujgce badania diagnostyczne:

badania laboratoryjne (krwi i moczu),

cytologie osadu moczu,

badania obrazowe (USG i ewentualnie urografie),

badanie cystoskopowe z oceng histopatologiczng pobranych podczas zabiegu wycinkéw.

Podstawg do rozpoznania RPM jest wynik badania cystoskopowego, ktére w warunkach polskich
wykonywane jest standardowo w $wietle biatym. W przypadku gdy wstepne badania obrazowe
(USG/urografia) oraz wynik cytologii osadu moczu wskazujg na istnienie zmian nowotworowych
mozliwe jest odstgpienie od cystoskopii diagnostycznej i wykonanie u pacjenta biopsji umozliwiajgce;j
ocene histopatologiczng (stopien zaawansowania nowotworu). Ponadto u pacjenta ze
zdiagnozowanym RPM zwykle wykonuje sie tomografie komputerowg w celu oceny stopnia

zaawansowania nowotworu (identyfikacja przerzutéw odlegtych).

Dostepnos¢ doniesien naukowych opisujgcych czestos¢ stosowania procedury fotodynamicznej
(PDD) w ramach procesu diagnostycznego i terapeutycznego w Polsce jest ograniczona. Pierwszy
zabieg z wykorzystaniem procedury fotodynamicznej w Polsce wykonano w 1996 roku w Centrum
Diagnostyki i Terapii Laserowej Politechniki todzkiej. [77, 78] Opinie ekspertow dotyczace liczby
osrodkéw przeprowadzajgcych w naszym kraju tego typu zabiegi (o charakterze diagnostycznym jak
i terapeutycznym) sg rozbiezne. Jeden z ekspertéw wskazat, iz znane mu sg jedynie dwa osrodki
przeprowadzajgce tego typu zabiegi, natomiast drugi stwierdzit, iz sprzet potrzebny do wykonania
zabiegu z uzyciem metody fotodynamicznej istnieje w okoto 20 osrodkach. Eksperci szacowali
czestos¢ wykonywania zabiegu na poziomie 2 zabiegdw na tydzien, natomiast sumaryczna liczba
zabiegébw wykonywana przez kazdego z ekspertdw nie przekraczata 100 rocznie (Tabela 12).
Wskazaniem do wykonania zabiegu TURBT z wykorzystaniem PDD jest obecno$¢ nowotworowych
zmian srédnabtonkowych w rozpoznaniu histopatologicznym, a gtdbwnym celem zastosowania metody

fotodynamicznej podczas zabiegu TURBT jest poszukiwanie innych ognisk nowotworu.
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Koniecznos¢ wykonywania zabiegdéw pod kontrolg metody fotodynamicznej podyktowana wzgledami
medycznymi jest znaczaca, przy czym — wedtug opinii ekspertow — istotnym ograniczeniem jest brak
finansowania ze srodkéw publicznych oraz wysoki koszt zabiegu, ktdry obecnie ponosi pacjent lub
szpital. Obecny status refundacyjny procedury fotodynamicznej wskazuje, ze w naszym kraju w pemi
finansowane sg zabiegi o charakterze diagnostycznym tj. cystoskopia z PDD, podczas gdy refundaciji
ze srodkéw publicznych nie podlegajg zabiegi terapeutyczne, tj. TURBT z PDD. [79-81] Zabiegi
z wykorzystaniem metody fotodynamicznej (PDD) w Polsce sg gtéwnie przeprowadzane w ramach
leczenia szpitalnego. Koniecznos$¢ wprowadzenia do rutynowej praktyki zabiegow terapeutycznych z
wykorzystaniem diagnostyki fotodynamicznej obok ankietowanych ekspertéw potwierdzajg réwniez
specjalisci z Kliniki Urologii CMPK w Warszawie, ktérzy w tego typu zabiegach upatrujg zmniejszenie
ryzyka nawrotow RPM poprzez radykalizacje zabiegu (catkowite wyciecie zmian nowotworowych),
zmniejszenie rozsiewania komérek nowotworowych na obszary nie objete chorobg podczas
wykonywania zabiegu TURBT i tym samym zmniejszenie nowotworzenia w miejscach poza

resekowanymi zmianami egzofitycznymi. [82]

Tabela 12.
Zestawienie danych na temat postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u pacjentéw z podejrzeniem lub
rozpoznaniem RPM na podstawie opinii ekspertow

Liczba pacjentéw

Wykorzystanie Czestosc¢ zabiegéw Czestos¢ zabiegow

diagnozowanych Liczba R
Ekspert w ciagu roku w metod_y ; zabiegéw diagnostycznychz  terapeutycznych z
p fotodynamicznej PDD PDD
danym osrodku
Ekspert 1 70 TAK 70 ok. 2/tydz. ok. 2/mies.
Ekspert 2 300 TAK ok. 100 ok. 2/tydz.
Ekspert 3 bd NIE ND ND ND

Analiza aktualnego sposobu leczenia na podstawie opinii ekspertow wykazata, iz standardem
postepowania terapeutycznego u pacjentéw z rozpoznaniem RPM jest leczenie chirurgiczne —
u pacjentow ze zdiagnozowanym nowotworem nienaciekajgcym migsniowki pecherza stosuje sie
kolejne zabiegi elektroresekcji (TURBT), natomiast u pacjentow z nowotworem naciekajgcym
miesnibwke wskazane jest wykonanie zabiegu radykalnego, polegajgcego na usunieciu pecherza
moczowego wraz z weztami chtonnymi. W przypadku pacjentéw z RPM nienaciekajgcym miesniowki
zabieg TURBT jest uzupetniany przez immunoterapie (BCG) lub chemioterapie dopecherzowg
(mitomycyna C). Obecnos¢ zmian o stopniu ztosliwosci G3, zmian CIS i wieloogniskowe] postaci

nowotworu jest wskazaniem do wczesnej cystektomii.

Obserwacja pacjenta po leczeniu nienaciekajgcego RPM polega na wykonywaniu kontrolnych
cystoskopii w odpowiednich odstepach czasu oraz na wykonywaniu innych badan kontrolnych (USG,
urografia, CT). Z kolei obserwacja pacjenta po radykalnym zabiegu chirurgicznym obejmuje: CT, USG,

kontrole odprowadzenia moczu, ocene parametrow biochemicznych krwi oraz RTG klatki piersiowe;.
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SPOSOBY FINANSOWANIA PREPARATU HEVXIX W DIAGNOSTYCE
| LECZENIU RAKA PECHERZA MOCZOWEGO

Preparat Hexvix jest obecnie w Polsce finansowany ze srodkéw publicznych w ramach
lecznictwa szpitalnego jedynie jako metoda wspomagajagca zabieg diagnostyczny
(cystoskopie), natomiast nie jest finansowany jako metoda uzupetniajgca zabieg terapeutyczny
TURBT. Jak wspomniano powyzej niniejsza analiza problemu decyzyjnego ma na celu zaplanowanie
procesu analiz technologii medycznych dla preparatu Hexvix wykorzystywanego w ramach procedury
fotodynamicznej towarzyszgcej zabiegowi TURBT u pacjentéow z RPM. Finansowanie preparatu
Hexvix w ramach Programu Lekowego pozwoli na skuteczniejsze leczenie pacjentow z RPM, a tym
samym poprawi ich rokowanie. W niniejszym rozdziale przedstawiono podsumowanie informacji nt.

sposobdéw finansowania preparatu Hexvix w diagnostyce i leczeniu RPM.

Projekt programu lekowego

Zgodnie z brzmieniem projektu Programu Lekowego [83] kandydatami do zabiegu TURBT
z wykorzystaniem HAL bedg chorzy powyzej 18 r.z.
e ze zdiagnozowanym nienaciekajgcym (TMN: T<1) miesniowki, wieloogniskowym (=3 ognisk)
RPM zakwalifikowani do zabiegu na podstawie diagnostycznej cystoskopii,
¢ zakwalifikowani do zabiegu re-TURBT, u ktérych:
o wykonano TURBT w Swietle biatym (TURBT-WLD), ale stwierdzono obecnos¢ RPM
o wysokim stopniu ztosliwosci (G3 wg WHO 1973 lub high-grade wg WHO 2004,
z wytgczeniem CIS) i/lub w stopniu T1 wg TMN.
o wykonano TURBT-WLD, ale stwierdzono wieloogniskowe i duze zmiany nowotworowe (co

najmniej jedna =23 cm).

Gléwnym celem proponowanego Programu Lekowego jest poprawa wykrywalnosci
i doszczetnosci resekcji zmian nowotworowych w pecherzu moczowym podczas zabiegu
TURBT lub re-TURBT.

Zabieg TURBT/re-TURBT 2z uzyciem preparatu Hexvix powinni wykonywaé wytgcznie lekarze
przeszkoleni w wykonywaniu zabiegéw z wykorzystaniem procedury fotodynamicznej z uzyciem
preparatu Hexvix. Zabieg TURBT/re-TURBT powinno sie wykonywa¢ w osrodkach wyposazonych
w odpowiedni sprzet do wykonywania zabiegdw z wykorzystaniem procedury fotodynamicznej. Zabieg
TURBT/re-TURBT z wykorzystaniem procedury fotodynamicznej powinien by¢ stosowany jako
metoda wspomagajgca standardowy zabieg TURBT w swietle biatym jako wskaznik co do miejsca

wykonania resekcji/re-resekciji.
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Dawkowanie preparatu Hexvix w ramach proponowanego Programu Lekowego jest zgodne
z zapisami ChPL, natomiast leczenie w Programie obejmuje maksymalnie jednorazowe podanie
produktu przed zabiegiem TURBT lub re-TURBT.

Monitorowanie pacjenta w trakcie zabiegu TURBT lub re-TURBT powinno uwzglednia¢ mozliwosc¢
wystgpienia reakcji nadwrazliwosci, w tym ciezkich reakcji anafilaktycznych/anafilaktoidalnych.
W zwigzku z czym nalezy zawsze mie¢ przygotowany sprzet do ratowania zycia pacjenta. Z kolei
monitorowanie pacjenta po zabiegu jest analogiczne jak w przypadku standardowego zabiegu
w Swietle bialym. Sposdb monitorowania pacjenta uzalezniony jest od wiedzy i do$wiadczenia

klinicznego lekarza prowadzacego leczenie pacjenta.

Do kryteriow wylgczenia z programu nalezg: nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub pomocnicze,
porfiria, masywny krwiomocz, immunoterapia BCG lub dopecherzowa chemioterapia w ciggu ostatnich
90 dni (z wyjatkiem pacjentéw po jednorazowym podaniu chemioterapii bezposrednio po zabiegu

TURBT) oraz zabieg chirurgiczny na pecherzu moczowym w ciggu ostatnich 42 dni.

Status refundacyjny w Polsce i innych krajach europejskich

Obecnie jedynym preparatem posiadajgcym w Polsce rejestracje w diagnostyce i leczeniu pacjentow
z RPM stosowanym w ramach procedury fotodynamicznej jest Hexvix. Jak wspomniano powyzej
preparat Hexvix jest obecnie w Polsce finansowany ze srodkéw publicznych w ramach
lecznictwa szpitalnego jedynie jako metoda wspomagajgca zabieg diagnostyczny
(cystoskopie), natomiast nie jest finansowany jako metoda uzupetniajgca zabieg terapeutyczny
TURBT. Od 1 stycznia 2014 roku, zgodnie z zapisami zawartymi w zarzgdzeniu nr 89/2013/DSOZ
Prezesa NFZ z dnia 19 grudnia 2013 roku, przezcewkowa diagnostyka fotodynamiczna (PDD) (ICD-9:
57.35) rozliczana jest w ramach grupy JGP L26 — Srednie zabiegi endoskopowe na pecherzu
moczowym. Zaproponowana przez ptatnika publicznego wycena grupy JGP L26 pozwala na
rozliczenie w kosztach procedury zaproponowany przez Podmiot Odpowiedzialny koszt preparatu

Hexvix. Szczegoty dotyczgce finansowania procedury fotodynamicznej zawarto w Rozdz. 6.3.

Preparat Hexvix jest obecnie refundowany w kilku krajach europejskich, a w kilku innych rozpoczeto
procedury refundacyjne.[84-88] W tabeli ponizej zestawiono najwazniejsze informacje nt.
finansowania preparatu Hexvix. Finansowanie preparatu Hexvix w wiekszosci panstwa odbywa sie

w ramach lecznictwa zamknietego lub ambulatoryjnego (Tabela 13). [84—88]

Tabela 13.
Status refundacyjny diagnostyki fotodynamicznej z wykorzystaniem preparatu Hexvix w poszczegodlnych krajach
europejskich [86, 89]

Status refundacyjny Poziom Odptatnos¢

) (TAK /NIE) refundacji pacjenta SR et
Polska TAK® 100%° NIE? Finansowany w lecznictwie szpitalnym [79-81]
Austria TAK 100% NIE bd [84, 85]
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Status refundacyjny Poziom Odptatnosé¢

) (TAK /NIE) refundacji pacjenta SR et
Belgia TAK 85% Czesciowa Fi”ari‘i‘;‘”z‘?;%‘é" :jggﬂ;"zt‘gfhizrsgﬁ'”ym [84, 86]
Cypr NIE 0% TAK bd [84]
Czechy TAK 85% Czesciowa bd [84]
. = vt
Estonia NIE 0% TAK bd [84]
Francja TAK 65% Czesciowa Finansowany w lecznictwie szpitalnym [84]
Grecja TAK 100% NIE bd [84]
Hiszpania TAK 100% NIE Finansowany w lecznictwie szpitalnym [84]
Holandia TAK 100% NIE bd [84]
NE  Tremsowanywiemdwe e
Litwa NIE 0% TAK bd [84]
totwa NIE 0% TAK bd [84]
Portugalia TAK 100% NIE Finansowany w lecznictwie szpitalnym [84]
Stowacja NIE 0% TAK bd [84, 88]
Szwaijcaria TAK 100% NIE Finansowany w lecznictwie szpitalnym [84]
B":’;f;'r‘]?a NIE 0% TAK bd [84]
Wiochy TAK 100% NIE bd [84]

a) Refundowany jedynie jako metoda uzupetniajgca zabieg diagnostyczny.

Koszty procedur diagnostycznych i leczniczych

W Polsce standardowg procedurg w zakresie rozpoznawania i leczenia RPM (w stadium
nienaciekajgcym miesniowki pecherza) jest odpowiednio diagnostyka (cystoskopia) w Swietle biatym
z/lub bez biopsji oraz diagnostyka (cystoskopia) wraz z elektroresekcjg (TURBT) w Swietle biatym.
W Polsce zabiegi z wykorzystaniem sSwiatta biatego finansowane sg ze $rodkéw publicznych
w ramach specjalistycznej opieki ambulatoryjnej lub w ramach lecznictwa szpitalnego (Tabela 14). Wg
danych NFZ aktualnie (2014 r.) koszt cystoskopii przezcewkowej o charakterze diagnostycznym (bez
biopsji) finansowany w ramach specjalistycznej opieki ambulatoryjnej wynosi okoto 200 zi, natomiast
finansowany w ramach lecznictwa szpitalnego wynosi okoto 312-364 zt w zaleznosci od rodzaju
hospitalizacji. Ponadto, mozliwe jest wykonanie w ramach lecznictwa szpitalnego cystoskopii
przezcewkowej o charakterze diagnostycznym z biopsja, ktérej koszt waha sie od okoto 936 zt do
1040 zt. Z kolei koszt diagnostyki (cystoskopii), ktéremu towarzyszy zabieg TURBT wynosi okofo
2444-2704 zt w zalezno$ci od rodzaju hospitalizacji. W ramach lecznictwa szpitalnego finansowana

jest takze diagnostyka fotodynamiczna (okoto 2444-2704 zt), niemniej w ramach tej kwoty konieczne
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jest pokrycie kosztu fotouczulacza umozliwiajgcego wykonanie zabiegu. Obecnie jedynym dostepnym
w Polsce zwigzkiem, posiadajgcym wskazanie obejmujgce diagnostyke fotodynamiczng RPM jest
hexyl aminolewulinianu (Hexvix), ktérego proponowana w programie lekowym cena ex factory wynosi
B Po uwzglednieniu wysokoséci marzy hurtowej obowigzujgcej w programie lekowym
(5%) oraz wysokosci podatku VAT (8%) cena preparatu Hexvix bedzie wynosi¢ || EGzNG:

Teoretycznie mozliwe wydaje sie wykonanie zabiegu TURBT w asyscie PDD, tym niemniej koszt
takiego zabiegu najpewniej wyceniany bytby analogicznie jak zabiegu TURBT w S$wietle biatym,
w konsekwencji czego koszty zakupu preparatu obcigzatyby budzet szpitala. Oznacza to, ze zabieg
TURBT w asyscie PDD nie jest finansowany ze srodkéw publicznych — co jednoczesnie
potwierdza fakt, ze brak takiego zabiegu w katalogu $wiadczen gwarantowanych. Wydaje sie zatem,
ze w chwili obecnej, w ramach swiadczen gwarantowanych wykonywane sg najprawdopodobniej
wytgcznie zabiegi PDD o charakterze diagnostycznym (Tabela 15).

Tabela 14.
Finansowanie diagnostyki w swietle biatym w Polsce w 2014 roku

Wartos¢ Koszt za

Grupa (kod) Swiadczenie [kod] punktowa $wiadczenie Ref.
Specjalistyczna opieka medyczna
Swiadczenia zabiegowe (Z105) Procedura cystoskopii przezcewkowej [57.32] 20 200 zt [90]

Lecznictwo szpitalne

Uretrocystoskopia cystoskopem sztywnym z biopsjg
Mate zabiegi na pecherzu [L30] [567.331]

Czas hospitalizacji <5 dni 18-20 936-1040 2t [79, 80]

Uretrocystoskopia cystoskopem gietkim z biopsjg [57.332]

Uretrocystoskopia i elektroresekcja (standardowa,
monopolarna) matego (<3 cm) guza pecherza (TURBT)

[57.421

Uretrocystoskopia i elektroresekcja (standardowa,
monopolarna) duzego (>3 cm) guza lub guzéw mnogich
pecherza (TURBT) [57.422]

Srednie zabiegi endoskopowe Uretrocystoskopia i elektroresekcja (bipolarna w 0,9%
na pecherzu moczowym [L26] roztworze NaCl) matego (<3 cm) guza pecherza
(TURBTIS) [57.423]

47-52  2444-2704 zt [79-81]

Uretrocystoskopia i elektroresekcja (bipolarna w 0,9%
roztworze NaCl) duzego (>3 cm) guza lub guzéw mnogich
pecherza (TURBTIS) [57.424]

Przezcewkowa diagnostyka fotodynamiczna (PDD)?

[57.35]
Inne procedury w zakresie
uktadu m°?f‘1"3"f)'p'°'°weg° Cystoskopia przezcewkowa [57.32] 67 3123642zt [79, 80]

Czas hospitalizacji <5 dni

Tabela 15.
Podsumowanie kosztoéw diagnostyki w swietle biatym i diagnostyki fotodynamicznej [79, 80, 90, 91]
Zabieg Koszt za Swiadczenie
Diagnostyka w swietle biatym Cystoskopia przezcewkowa 200-364 zt
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Zabieg Koszt za swiadczenie
] I
Diagnostyka w swietle
ultrafioletowym ] I

Rekomendacje i stanowiska agencji HTA

6.4.1. Stanowisko NICE

Na stronach internetowych brytyjskiej agencji HTA (NICE) zidentyfikowano informacje dotyczgce
stosowania procedury fotodynamicznej w diagnostyce i leczeniu nienaciekajgcego miesniéwki RPM.
NHS Technology Adoption Centre, instytucja dziatajgca w obrebie NICE, zakwalifikowata procedure
fotodynamiczng do programu (Technology Implementation Project), ktdérego gtdwnym celem byta
identyfikacja i pokonanie barier dotyczgcych implementacji do praktyki klinicznej przedmiotowe;j

technologii medycznej. [92]

W oparciu o dane pozyskane z 3 brytyjskich osrodkéw medycznych stwierdzono, ze zastosowanie
procedury fotodynamicznej w diagnostyce i leczeniu RPM przyczynia sie m.in. do zwiekszenia
czestosci wykrywania zmian nowotworowych, redukcji ryzyka nawrotu i progresji, wzrostu liczby
pacjentbw bez nowotworu (potwierdzone przez kontrolne cystoskopie), przy jednoczesnym
nieistotnym statystycznie wydluzeniu czasu potrzebnego na wykonanie zabiegu (w wykorzystaniem
metody fotodynamicznej - PDD) w stosunku do dotychczas stosowanych metod. Autorzy opracowania
wskazali jednak na pewne ograniczenia zwigzane z jakoscig danych — f{j. stosunkowo niewielkg
liczebnos¢ proby oraz istotne statystycznie réznice pomiedzy badanymi grupami w charakterystyce

wyjéciowej w odniesieniu do ryzyka nawrotu i progresji.

Ponadto, na podstawie opracowanego modelu, wskazano Ze =zastosowanie procedury
fotodynamicznej wptywa korzystnie na poprawe jakosci zycia pacjenta, redukuje liczbe koniecznych
hospitalizacji oraz zmniejsza catkowity czas pobytu pacjenta w szpitalu. [92] Uzyskane wyniki
pozwolity wykaza¢ szereg korzysci wynikajgcych z zastosowania wspomnianej metody, ktore

zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 16).

Tabela 16.
Zalety implementacji PDD do praktyki klinicznej w Wielkiej Brytanii

Najwazniejsze zalety PDD wg NICE

Korzysci z zastosowania procedury

fotodynamicznej (PDD) Uzasadnienie

Zwiekszona zdolnos¢ do wykrywania zmian nowotworowych oraz
poprawa w zakresie wyboru wiasciwej metody leczenia wsrod
pacjentow z pierwotnym RPM

Zmniejszenie liczby hospitalizacji w wybranych
grupach pacjentow
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Najwazniejsze zalety PDD wg NICE

Zastosowanie zaawansowanych metod diagnostycznych
Zmniejszenie catkowitej dlugosci pobytu pacjenta i wyeliminowanie koniecznosci ponownego zabiegu w niektérych
w szpitalu grupach pacjentéw skutkuje zmniejszeniem liczby hospitalizacji
0 2116 osobodni w ciagu 5 lat.

PDD redukuje czesto$¢ nawrotow oraz prowadzi do ograniczenia
Skrécenie czasu oczekiwania na zabieg wsrod koniecznosci przeprowadzenia ponownych zabiegéw. To z kolei moze
nowych pacjentéw * skutkowac¢ zwigkszeniem wydajnosci systemu w zakresie oczekiwana
na zabieg w$réd nowych pacjentow.

Zapewnienie najbardziej optymalnej i wydajnej $ciezki leczenia
poprzez mozliwos$¢ wigczenia, w wybranych sytuacjach, bardziej
zaawansowane;j terapii (np. terapii adjuwantowej) zaraz po wykonaniu
zabiegu.

Poprawa wydajnosci dla NHS

Redukcja liczby wizyt w szpitalu oraz kolejnych procedur medycznych
Poprawa w zakresie jakosci zycia prowadzi do poprawy jakosci zycia pacjenta oraz jego rodziny
w trakcie okresu obserwacji po zabiegu

Systematyczne podejscie do implementacji omawianej procedury
Wyzsza jakos$¢ ustug oraz wsparcie dla pacjentéw  przyniesie poprawe w zakresie $wiadczonych ustug oraz pozwoli na
szybkie rozpoczecie wtasciwej terapii.

Zmniejszenie wydatkdéw bedgcych nastepstwem redukgiji liczby

Dlugoterminowe oszczednosci dla NHS kolejnych zabiegow chirurgicznych

a) wg zatozen programu Cancer Reform Strategy 2010 [93]

6.4.2. Stanowiska innych agencji HTA
HAS

W 2007 roku francuska agencja ds. oceny technologii medycznych (HAS) wydata pozytywna
rekomendacje dotyczacag finansowania procedur fotodynamicznych z wykorzystaniem preparatu
Hexvix ze srodkéw publicznych w ramach lecznictwa zamknietego oraz innych publicznych swiadczen
opieki zdrowotnej, zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, tj. w ramach zabiegu diagnostycznego jak i
terapeutycznego. [89] Ponownie w 2012 roku HAS rekomendowat potrzymanie finansowania procedur
fotodynamicznych z wykorzystaniem preparatu Hexvix ze $rodkéw publicznych, uzasadniajgc swoje
stanowisko rzeczywistg korzyscig wynikajacg z zastosowania tej metody u pacjentéw ze

zdiagnozowanym RPM lub podejrzeniem tego nowotworu. [94]
Pozostale agencje

Pozostate agencje i organizacje dziatajace w Polsce (AOTM), Australii (MSAC), Kanadzie (CADTH),
Niemczech (DAHTA@DIMI, G-BA, 1QWiG), Danii (HTA-HSR/DHTA), Norwegii (NOKC) i Szwegciji
(SBU) nie przedstawity swojego stanowiska odnosnie do finansowania procedur fotodynamicznych

z wykorzystaniem preparatu Hexvix w omawianym wskazaniu.
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WSTEPNA ANALIZA KLINICZNA

Cel i metodyka wstepnej analizy klinicznej

Celem wstepnej analizy klinicznej byto oszacowanie ilosci i jakosci dostepnych danych naukowych
dotyczgcych oceny efektywnosci klinicznej i trafnosci diagnostycznej procedury fotodynamicznej
z wykorzystaniem hexylu aminolewulinianu (Hexivix) oraz potencjalnych komparatoréw stosowanych
w populacji zgodnej z zapisami projektu Programu Lekowego, tj. chorych zakwalifikowanych do
zabiegu TURBT/re-TURBT.

Na etapie wstepnej analizy klinicznej poszukiwano najlepszych dostepnych dowoddéw naukowych.
W pierwszej kolejnosci przeszukanie ukierunkowano na identyfikacje wiarygodnych opracowan
wtornych (metaanalizy i przeglady systematyczne). Danych poszukiwano w sposob niesystematyczny
w bazach informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, Cochrane), analizujgc referencje wytycznych,
a takze na stronach najwazniejszych towarzystw naukowych zajmujgcych sie tematykg urologiczng
i onkologiczng (EAU, ESMO, AUA). Data ostatniego przeszukania przypada na 14 sierpnia 2012 r.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono trzy przeglady systematyczne:
¢ Kausch 2010 [95],
e Mowatt 2010 [96],
e Shen 2012 [97].

W odnalezionych opracowaniach wtérnych dokonano oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz
oceny trafnosci diagnostycznej procedury fotodynamicznej wykorzystywanej w ramach procesu
diagnostyczno-terapeutycznego w poréwnaniu ze standardowymi zabiegami w Swietle biatym
u pacjentow z RPM lub jego podejrzeniem. We wszystkich pracach uwzgledniano badania dotyczgce

procedury fotodynamicznej, bez wzgledu na rodzaj stosowanego fotouczulacza.
W oparciu o dane zawarte w przegladach systematycznych opracowano wyniki wstepnej analizy
klinicznej. Szczegodtowa charakterystyka uwzglednionych opracowan wtérnych znajduje sie w Aneksie.

Charakterystyka dostepnych opracowan wtérnych

7.21. Przeglad systematyczny Mowatt 2010

W publikacji Mowatt 2010 dokonano oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz trafnosci
diagnostycznej metody fotodynamicznej w poréwnaniu z metodg standardowg wykorzystujgcg swiatto

biate (WLD) w populacji pacjentéw z podejrzeniem RPM lub ze zdiagnozowanym nienaciekajgcym
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RPM. Kryteria wigczenia do przegladu spetniaty badania, w ktérych w ramach procedury
fotodynamicznej stosowano dowolny sposréd wymienionych fotouczulaczy: HAL, ALA lub hiperycyne.
Ostatecznie do przeglagdu zakwalifikowano 31 badan klinicznych (RCT i nRCT), sposréd ktorych w
27 oceniano trafnos¢ diagnostyczng, natomiast w 4 pozostatych (RCT) oceniano skutecznosé
kliniczng. Przy ocenie trafnosci diagnostycznej testem referencyjnym we witgczonych badaniach byta

ocena histologiczna materiatu tkankowego pobranego podczas biops;ji.

Ocena skutecznosci klinicznej

W analizie skutecznosci uwzgledniono wytgcznie badania RCT. W zakwalifikowanych pracach
w ramach procedury fotodynamicznej stosowano ALA. Wykazano istotng statystycznie przewage
metody fotodynamicznej nad standardowymi technikami wykonywanymi w $wietle bialym
w odniesieniu do przezycia wolnego od nawrotu po 24 mies. (RR = 1,37 [1,18; 1,59]) oraz obecnosci
guzéw szczgtkowych po TURBT (RR = 0,37 [0,20; 0,69]). Mediana czasu do nawrotu wahata sie
w przedziale od 12 do 17 mies. dla metody fotodynamicznej oraz od 5 do 8 mies. dla WLD.
W przypadku pozostatych ocenianych punktéw kohcowych nie stwierdzono istotnych statystycznie

réznic pomiedzy grupami (Tabela 17).
Ocena bezpieczenstwa

Analize profilu bezpieczenstwa procedury fotodynamicznej przeprowadzono oddzielnie dla kazdego
z fotouczulaczy, bez poréwnania z technikg w $Swietle biatym. W przypadku HAL dziatania
niepozgdane raportowano w 4 badaniach (nRCT). W zakwalifikowanych pracach odsetek pacjentow
z dziataniami niepozadanymi wahat sie¢ w przedziale od 20% do 81%, przy czym dziatania
niepozadane zwigzane z podaniem HAL obserwowano u niewielkiej liczby pacjentow (0%—2,7%).
Rowniez ciezkie dziatania niepozgadane nalezaty do zdarzen rzadkich (7%) i nie byly zwigzane

z zastosowaniem HAL.

Ocena trafnosci diagnostycznej

Ocene trafnosci diagnostycznej przeprowadzono na podstawie 27 badan klinicznych. W 5 badaniach
przedstawiono wyniki odnoszace sie do liczby pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano, co najmniej jedng
zmiane nowotworowg, a w 14 pracach dane odnoszgce sie do liczby zmian. W wiekszosci wtgczonych
badan u pacjentéw w ramach procedury fotodynamicznej stosowano ALA i tylko w nielicznych HAL lub

hiperycyne, przy czym wyniki raportowano tgcznie, bez wzgledu na rodzaj fotouczulacza.

Wykazano wyzszg czutos¢ i nizszg swoistosé procedury fotodynamicznej w poréwnaniu z zabiegami
w Swietle biatym (WLD) (Tabela 17). Ocena warto$ci diagnostycznego ilorazu szans wykazata, ze
procedura fotodynamiczna cechuje sie wiekszg zdolnoscig do rozréznienia pacjentéw ze zmianami
nowotworowymi od pacjentéw bez obecnosci tych zmian niz standardowe techniki z zastosowaniem
Swiatta biatego (Tabela 17). Mediana czutosci i swoistosci dla metody fotodynamicznej
z zastosowaniem wylgcznie HAL wynosita odpowiednio 90% i 81% w analizie uwzgledniajgce;

odsetek pacjentdw z co najmniej jedng zmiang oraz 85% i 80% z uwzglednieniem wynikéw biopsiji,
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jednakze autorzy opracowania Mowatt 2010 nie podali wynikéw dla grup kontrolnych. Ponadto ocene
trafnosci diagnostycznej przeprowadzono z uwzglednieniem stopnia zlosliwosci i zaawansowania
klinicznego rozpoznawanych zmian. W przypadku zmian CIS mediana czutosci procedury
fotodynamicznej byta wyzsza niz WLD (83% vs 32% — analiza uwzgledniajgca pacjentow; 86% vs
50% analiza uwzgledniajgca liczbe zmian), podczas gdy swoistos¢ metody wahata sie w zaleznosci
od sposobu analizy wynikéw (71-82% vs 83-97% w analizie uwzgledniajgcej odsetek pacjentow;

61-99% vs 68% w analizie uwzgledniajgcej liczbe zmian).
Podsumowanie

Wyniki przegladu systematycznego wskazujg na: istotng statystycznie przewage metody
fotodynamicznej (zastosowanej podczas zabiegu TURBT) nad standardowg procedurg w odniesieniu
do przezycia wolnego od nawrotu oraz obecnosci guza szczatkowego. Uzyskane rezultaty dotyczace
skutecznosci klinicznej byly nastepstwem zwiekszonej czutos¢ metody fotodynamicznej w poréwnaniu
z WLD w odniesieniu do wykrywania zmian nowotworowych, zmian agresywnych oraz zmian

0 wysokim ryzyku progresji i nawrotu, w tym takze CIS, przy nizszej swoistosci metody.

Przeglad zostat przeprowadzony poprawnie pod wzgledem metodologicznym. Wsréd gtéwnych jego
ograniczen, mogacych mie¢ wplyw na uzyskane wyniki, nalezy wymieni¢ stosunkowo odlegtg w czasie
date przeszukania zrodet informacji medycznej (2008r.) oraz fakt, Zze analize wynikow
przeprowadzono dla procedury fotodynamicznej bez wzgledu na rodzaj stosowanego preparatu (HAL,

ALA i hiperycyna).

Tabela 17.
Wyniki analizy trafnosci diagnostycznej oraz analizy skutecznosci na podstawie przeglagdu Mowatt 2010

Liczba Wyniki RR [95% CI]

Punkt koncowy Liczba badan pacjentow
PDD WLD

Trafno$¢ diagnostyczna — analiza uwzgledniajgca wyniki pacjentow

Czutosé [%] 92 [80; 100] 71 [49; 93]
Swoistosé [%] 57 [36; 79] 72 [47; 96]
LR(+) i 2,17 [1,16; 3,19] 2,57 [0,53; 4,61]
LR() (3 HAL, 1 ALA, 386 0,13 [0,01; 0,32] 0,40 [0,12; 0,67]
DOR 1 ALAHAL) 16,50 [1,00; 42,23] 6,44 [1,00; 14,24]
PPV [%]" 91 [59; 100] 89 [56; 100]
NPV [%]° 60 [32; 100] 23 [20; 87]
Trafnos¢ diagnostyczna — analiza uwzgledniajaca wyniki biopsji
Czutosé [%] 93 [90; 96] 65 [55; 74]
Swoistosé [%] 60 [49; 71] 81 [73; 90]
LR(+) ” 2,33 [1,73; 2,92] 3,38 [2,01; 4,75]
LR() (3 HAL, 10 ALA, 1751 0,12 [0,06; 0,17] 0,44 [0,33; 0,54]
DOR 1 hiperycyna) 20,29 [9,20; 31,37] 7,76 [3,39; 11,93]
PPV [%]" 61 [40; 100] 70 [38; 100]
NPV [%]" 92 [20; 99] 78 [13; 91]

Skutecznos¢ kliniczna
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Wyniki RR [95% CI]

Punkt koricowy Liczba badan Ltz
pacjentow PDD WLD
Vi 12 mies. 1,40 [0,96; 2,03]
Przezycie w:alne od 2 RCT (ALA) 313
nawrotu 24 mies. 1,37 [1,18; 1,59]
Obecnos¢ guzéw szczatkowych 4 RCT (ALA) 534 0,37 [0,20; 0,69]
Czestos¢ nawrotow 2 RCT (ALA) 293 0,64 [0,39; 1,06]
—_ H a
Czas do nawrotu 2 RCT (ALA) bd PVI?/ED_ 22:;7025&?6
Progresja choroby 2 RCT (ALA) bd 0,57 [0,22; 1,46]
a) mediana

7.2.2. Przeglad systematyczny Kausch 2010

W publikacji Kausch 2010 dokonano oceny skutecznosci i bezpieczehstwa oraz trafnosci
diagnostycznej metody fotodynamicznej w poréwnaniu z metodg standardowg wykorzystujgcg Swiatto
biate (WLD) w populacji pacjentéw z podejrzeniem RPM lub ze zdiagnozowanym nienaciekajgcym
RPM. W opracowaniu analizowano pacjentéw zaréwno z pierwotnym, jak i nawracajgcym RPM.
Kryteria wtgczenia do przeglgdu spetniaty prospektywne badania, w ktérych w ramach procedury
fotodynamicznej stosowano fotouczulacz HAL lub ALA. Ostatecznie do przeglagdu zakwalifikowano
5badan (RCT) oceniajacych skuteczno$¢ Kkliniczng oraz 12 badan oceniajgcych trafnosé
diagnostyczng. W ocenie trafnosci diagnostycznej testem referencyjnym we witgczonych badaniach

byta ocena histologiczna materiatu tkankowego pobranego podczas biopsji.

Ocena skutecznosci klinicznej

W analizie skutecznosci uwzgledniono wylgcznie badania RCT. W zakwalifikowanych pracach
w ramach procedury fotodynamicznej stosowano ALA. Wykazano, ze przezycie wolne od nawrotu po
12 i 24 mies. bytlo wyzsze w grupie pacjentdow, u ktérych stosowano metode fotodynamiczng niz
w grupie WLD (Tabela 18). Mediana czasu do nawrotu wyniosta odpowiednio 12-17 miesiecy oraz
5-8 miesiecy odpowiednio. Szansa pozostawienia guza szczgtkowego po TURBT byta istotnie nizsza
w grupie, w ktorej wykorzystano metode fotodynamiczng niz w grupie kontrolnej (OR = 0,28 [0,15;
0,52]).

Ocena trafnosci diagnostycznej

Ocene trafnosci diagnostycznej przeprowadzono na podstawie wynikéw 12 badan klinicznych. We
wigczonych do analizy badaniach stosowano HAL lub ALA, jednakze wyniki raportowano tacznie, bez
wzgledu na rodzaj fotouczulacza. Wyniki przeprowadzonej analizy wykazaly, Zze procedura
fotodynamiczna cechuje sie wiekszg zdolnoscig do wykrywania dodatkowych zmian nowotworowych
(0 20%) i dodatkowych zmian typu CIS (0 39%) niz metody z zastosowaniem Swiatta biatego (Tabela
18). Prawdopodobienstwo uzyskania wynikéw fatszywie dodatnich wahato sie w przedziale od 7,1%
do 47% w grupie procedury fotodynamicznej oraz od 8,8% do 62,5% w grupie diagnostyki w swietle

biatym (Tabela 18). Swoistos¢ mierzona odsetkiem pacjentéw ze stwierdzonymi zmianami
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nowotworowymi wynosita 43-82% w przypadku metody fotodynamicznej i 43-72% w przypadku WLD.

Z kolei swoisto$¢ mierzona liczbg zmian wynosita odpowiednio 63% i 82%.

Podsumowanie

Wyniki przegladu systematycznego wykazaty, iz pacjenci z RPM u ktérych zastosowano podczas
zabiegu metode fotodynamiczng w pordéwnaniu z pacjentami leczonymi metodg standardowg
charakteryzujg sie wydtuzeniem przezycia wolnego od nawrotu oraz istotnym statystycznie wzrostem
szansy przeprowadzenia catkowitej resekcji zamian nowotworowych (zmniejszone ryzyko obecnosci
guza szczatkowego). Uzyskane rezultaty dotyczace skutecznosci klinicznej byly nastepstwem
zwiekszonej zdolnosci procedury fotodynamicznej do wykrywania dodatkowych zmian
nowotworowych, w tym takze zmian CIS.

Przeglad zostat przeprowadzony poprawnie pod wzgledem metodologicznym. Wsréd gtéwnych jego
ograniczen mogacych mie¢ wptyw na uzyskane wyniki nalezy wymieni¢ stosunkowo odlegtg w czasie
date przeszukania Zrédet informacji medycznej (2009r.) oraz fakt, Ze analize wynikow
przeprowadzono dla procedury fotodynamicznej bez wzgledu na rodzaj stosowanego preparatu (HAL,
ALA).

Tabela 18.
Wyniki oceny trafnosci diagnostycznej oraz skutecznosci w opracowaniu Kausch 2010

Wyniki [95% CI]

Punkt koncowy Liczba badan Liczba pacjentow
PDD WLD
Skutecznosé¢ i bezpieczenstwo
Obecnos¢ guza szczatkowego 3 RCT (3 ALA) 394 OR = 0,28 [0,15; 0,52]°
Przezycie wolne od 12 mies. 3 RCT (3 ALA) 415 57-90% 39-74%
nawrotu 24 mies. 2 RCT (2 ALA) 168 40-88% 28-73%
Czas do nawrotu [mies.] 2 RCT (2 ALA) 224 12-17 5-8
Trafnos¢ diagnostyczna
Czestos¢ wykrywania dodatkowych 7 _ .
zmian nowotworowych (4 ALA, 3 HAL) 1253 ADR =0,20[0,08; 0,35]
- . 7
Czestos¢ wykryyvanla dodatkowych (1 ALA, 5 HAL 978 ADR = 0,39 [0,23; 0,57]°
zmian CIS 1 ALA/HAL)
Prawdopodobienstwo uzyskania 8 o u o
wynikéw fatszywie dodatnich (2 ALA, 6 HAL) 1468 71-47% 8,8-62,5%
w odniesieniu do 2 o 9
o pacjentéw (2 HAL) 248 43-82% 43-72%
Swoistosé dniesieniud >
w odniesieniu do 209 010
liczby biopsii (1 ALA, 1 HAL) 101 63-79% 82-93%

a) ADR = 0,23 [0,18; 0,30] na podstawie analizy wrazliwosci polegajacej na wykluczeniu 2 badan, w ktérych wigczano pacjentow z CIS
(Colombo 2007) oraz pacjentéw ze zdiagnozowanymi zmianami o wysokiej ztosliwosci (Jichlinski 2003)

b) Wykluczono badanie (Riedl 1999), w ktérym podano niskg swoisto$¢ PDD (43%), lecz nie zaznaczono, czy odnosi sie ona do wynikéw biopsji,
czy liczby pacjentéw

c) PDD vs WLD

d) Mediana
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7.2.3. Przeglad systematyczny Shen 2012

W publikacji Shen 2012 dokonano oceny skuteczno$ci i bezpieczehstwa oraz trafnosci diagnostycznej
metody fotodynamicznej w poréwnaniu z metodag standardowg wykorzystujgcg swiatto biate (WLD na
podstawie badan =z randomizacja (RCT). Uwzgledniono badania obejmujgce pacjentow
z podejrzeniem RPM lub ze zdiagnozowanym nienaciekajgcym miesniowki RPM, a takze badania,
w ktérych populacje stanowili pacjenci z nawracajgcym nienaciekajgcym RPM po wczesniejszym
leczeniu TURBT. Kryteria wtgczenia do przegladu spetniaty badania kliniczne, w ktérych w ramach
procedury fotodynamicznej stosowano fotouczulacz HAL Ilub ALA. Ostatecznie do przegladu
zakwalifikowano 14 badan klinicznych, sposrdd ktérych w 13 RCT opisano wyniki dotyczgce trafnosci

diagnostyczneji w 13 RCT wyniki dotyczgce skuteczno$ci i bezpieczenstwa.

Ocena skutecznosci klinicznej

W wiekszosci wigczonych prac w ramach procedury stosowano ALA, przy czym wyniki raportowano
tacznie, bez wzgledu na rodzaj fotouczulacza. Wyniki analizy skutecznosci wykazaly istotng
statystycznie przewage metody fotodynamicznej nad metodami standardowymi w Swietle biatym
w odniesieniu do obecnosci guzéw szczgtkowych (RR = 2,77 [1,47; 5,20]). W przypadku pozostatych
ocenianych punktéw koncowych nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
(Tabela 19).

Ocena bezpieczenstwa

Analize profilu bezpieczenstwa procedury fotodynamicznej przeprowadzono w oparciu o wyniki
4 badan RCT, przy czym tyko w 2 RCT pacjenci w ramach metody fotodynamicznej otrzymali HAL.
Najczesciej raportowanymi dziataniami niepozgdanymi w badaniach dla HAL byty hematuria oraz
zatrzymanie moczu, ich przebieg okreslono jako fagodny do umiarkowanego. Wiekszosé
raportowanych dziatan niepozadanych byla zwigzana z zabiegiem elektroresekcji guza. Odnotowano
jeden przypadek wystgpienia ciezkiego dziatania niepozgdanego potencjalnie zwigzanego
z zastosowaniem HAL (skurcz pecherza). Zgony raportowano w obu grupach, jednakze nie miaty one

zwigzku z wykonywanymi procedurami w ramach badan klinicznych.

Ocena trafnosci diagnostycznej

Analize trafnosci diagnostycznej przeprowadzono na podstawie badan, w ktérych w wiekszosci
w ramach procedury fotodynamicznej stosowano fotouczulacz ALA, przy czym wyniki raportowano
tacznie dla obu fotouczulaczy. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy metodag
fotodynamiczng a WLD w odniesieniu do czestosci wykrywania zmian nowotworowych i czestosci
wykrywania zmian CIS. Wyniki falszywie dodatnie istotnie statystycznie czesciej otrzymywano

w przypadku procedury fotodynamicznej (Tabela 19).
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Podsumowanie

W przegladzie systematycznym stwierdzono brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy procedurg
fotodynamiczng a WLD w odniesieniu do przezycia wolnego od nawrotu i przezycia wolnego od
progresji oraz w odniesieniu do oceny trafnosci diagnostycznej. Wykazano znamienng statystycznie
przewage metody fotodynamicznej nad WLD w odniesieniu do obecnosci guza szczatkowego po
zabiegu TURBT.

Wyniki uzyskane przez Shen i wsp. sg obarczone pewnymi ograniczeniami metodycznymi. Przede
wszystkim w analizie wynikow uwzgledniono jedno badanie retrospektywne (Burger 2009),
niespetniajgce przyjetych przez autorow kryteriw wigczenia, natomiast w ocenie ryzyka nawrotu nie
wzieto pod uwage wieloosrodkowego badania randomizowanego przeprowadzonego na duzej prébie
(>500 pacjentdow) w 9-miesiecznym horyzoncie czasowym. Powyzsze bledy mogty mie¢ znaczacy
wplyw na uzyskane rezultaty odbiegajgce od wynikéw, wczesniejszych opracowan wtérnych,
przeprowadzonych poprawnie pod wzgledem metodologicznym. Ponadto, analogicznie jak
w przypadku wczesniejszych przegladéw, analize wynikébw przeprowadzono dla procedury
fotodynamicznej bez wzgledu na rodzaj stosowanego preparatu (HAL, ALA).

Tabela 19.
Wyniki oceny trafnosci diagnostycznej oraz skutecznosci i bezpieczenstwa na podstawie przegladu Shen 2012

Wyniki RR [95% CI]

Punkt koncowy Liczba badan Liczba pacjentéw
WLD vs PDD
Trafnos¢ diagnostyczna
Czestos¢ wykrywania zmian 9 RCT
¢ nowog’wo{‘c’;’w oh (5 ALA, 2 HAL, 3232 0,99 [0,96; 1,03]
y 2 ALA/HAL)
Prawdopodobienstwo uzyskania 3 RCT i
falszywie dodatniej diagnozy (2 HAL, 1 ALAJHAL) 876 0.6910.49; 0.97]
12 RCT
Czestos¢ wykrywania zmian CIS (7 ALA, 3 HAL, 3899 0,82[0,67; 1,02]
2 ALA/HAL)
Skutecznos¢ kliniczna
9 RCT
Obecnos¢ guza szczatkowego (7 ALA, 1 HAL, 2404 2,77 [1,47; 5,20]
2 ALA/HAL)
. 3RCT .
3 mies. (1 ALA, 2 HAL) 378 1,15 [0,79; 1,66]
Przezycie wolne od
Nawrotu 8 RCT
12 mies. (5 ALA, 2 HAL, 2050 0,86 [0,70; 1,06]
1 ALA/HAL)
. 3 RCT .
12 mies. (2 ALA, 1 HAL) 706 0,99 [0,94; 1,04]
Przezycie wolne od progresji
. 2 RCT .
24 mies. 722 1,02 [0,98; 1,06]

(1 ALA, 1 ALA/HAL)
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Wyniki gtéwnych badan klinicznych dotyczacych skutecznosci klinicznej

procedury fotodynamicznej z wykorzystaniem preparatu Hexvix

Na podstawie odnalezionych opracowan wtérnych oraz uzupetniajgcego przeszukania baz informaciji
medycznych zidentyfikowano 4 randomizowanych préb klinicznych dla procedury fotodynamiczne;j
wykorzystujgcej hexyl aminolewulinianu (preparat Hexvix) w trakcie zabiegu TURBT. Ponizej
przedstawiono wyniki gtéwnych badan klinicznych dotyczacych skutecznosci klinicznej:

e Stenzl 2010,

e Dragoescu 2011,

e Hermann 2011,

e Karaolides 2012.

Stenzl 2010

Badanie Stenzl 2010 to wieloosrodkowa, niezaslepiona, randomizowana préba kliniczna
zaprojektowana do oceny wptywu procedury fotodynamicznej z zastosowaniem HAL na czestosé
wczesnych nawrotéw u pacjentéw z podejrzeniem RPM, stawianym w oparciu o wyniki cystoskopii
przesiewowej wykonywanej w warunkach ambulatoryjnych. W badaniu Stenzl 2010 procedure
fotodynamiczng stosowano, jako metode uzupetniajgcg standardowg procedure terapeutyczng -
TURBT-PDD i poréwnywano z TURBT-WLD. Do badania wstepnie zakwalifikowano 814 pacjentéw,
z czego 779 chorych zostato w sposéb losowy przydzielonych do grupy TURBT-PDD lub TURBT-
WLD. W analizie punktéw koncowych odnoszgcych sie do skutecznosci klinicznej uwzgledniono 551

pacjentéw (procedura fotodynamiczna: 271 pacjentéw i WLD: 280 pacjentow).

Wykazano istotng statystycznie przewage TURBT-PDD nad TURBT-WLD w odniesieniu do nawrotéw
choroby ocenianych w 9-miesiecznym horyzoncie czasowym (p = 0,026). Liczba nawrotéw choroby
w kazdym z analizowanych punktéw czasowych, tj. po 3, 6 i9 miesigcach byta nizsza w grupie,
w ktorej stosowano metode fotodynamiczng niz w grupie WLD. Stratyfikacja wynikéw w zaleznosci od
ryzyka wyjsciowego rowniez wskazuje na przewage metody fotodynamicznej nad WLD we wszystkich
wyszczegolnionych grupach ryzyka, jednakze znamienng statystycznie réznice pomiedzy metodag
fotodynamiczng a WLD obserwowano w grupie pacjentdw z nawracajgcym RPM oraz w grupie
chorych o najnizszym stadium zaawansowania (TaG1 lub TaG2) (Tabela 20). Progresje do stadiow
okreslanych jako nowotwory naciekajgce miesnidwke (T=2) raportowano u 5 pacjentdéw w grupie

procedury fotodynamicznej i 7 pacjentéw w grupie WLD.

Tabela 20.
Wyniki badania Stenzl 2010 dotyczace skutecznosci klinicznej
Punkt kofcow Okres TURBT-PDD TURBT-WLD Wartosc¢
y obserwacji n/N (%) n/N (%) p
Nawroét choroby 9 mies. 128/271 (47%) 157/280 (56%) 0,026
. a
Nawrét choroby Pierwotny RPM 0 mio 42/101 (41,6%)  60/123 (48,8%) 0,31
stratyfikacja wzgledem Nawracajacy RPM 86/170 (50,6%)  97/157 (61,8%)  0,04°
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. Okres TURBT-PDD TURBT-WLD Wartos¢
AL LEIE ) obserwacji n/N (%) n/N (%) p
ryzyka wyjsciowego TaG1 lub TaG2 99/218 (45,4%) 113/204 (55,4%) 0,02°
TaG3, Ta+ CIS, T1, T1 + CIS 40/73 (54,8%) 47/83 (56,6%) 0,48°

a) Wartos¢ p dla pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie zgodnie z protokotem (analiza per protocol).
Hermann 2011

Badanie Hermann 2011 to dwuosrodkowa, niezaslepiona, randomizowana préba kliniczna
zaprojektowana do oceny wptywu procedury fotodynamicznej z zastosowaniem HAL na czesto$é
wczesnych nawrotdéw u pacjentdw z podejrzeniem RPM. Podejrzenie RPM oparto na wyniku
cystoskopii przesiewowej wykonywanej w warunkach ambulatoryjnych. Podobnie jak w przypadku
pozostatych prac, PDD stosowano jako metode uzupetniajgcg standardowy zabieg TURBT
i porownywano z TURBT-WLD. Do badania zakwalifikowano 233 pacjentow, ktérych przydzielono
w sposob losowy do grupy, w ktérej stosowano TURBT-PDD lub TRUBT-WLD. W analizie punktéw
koncowych odnoszgcych sie do skutecznosci klinicznej uwzgledniono wyniki dla 145 pacjentow
(TURBT-PDD: 68 pacjentéow i TURBT-WLD: 77 pacjentéw).

Analiza wynikéw dotyczacych skutecznosci klinicznej w badaniu Hermann 2011 wykazata istotng
statystycznie przewage TURBT-PDD z wykorzystaniem HAL nad TURBT-WLD w odniesieniu do
nawrotéw choroby ocenianych w 12-miesiecznym horyzoncie czasowym (p = 0,05). Liczba nawrotow
choroby w kazdym z analizowanych punktéw czasowych, tj. po 4 i 12 miesigcach okresu obserwacji
byta nizsza w grupie TURBT-PDD niz w grupie TURBT-WLD. W badaniu nie przedstawiono
stratyfikacji wynikbw w zaleznosci od ryzyka wyjsciowego. Czas do nawrotu w trakcie
12-miesiecznego okresu obserwacji byt istotnie statystycznie diuzszy w grupie TURBT-PDD niz
w grupie TURBT-WLD (p = 0,02).

Tabela 21.
Wyniki badania Hermann 2011 dotyczace skutecznosci klinicznej
. .. TURBT-PDD TURBT-WLD z
Punkt koncowy Okres obserwacji nIN (%) nIN (%) Wartos¢ p
Nawrét choroby 12 mies. 18/59 (30,5%) 35/74 (47,3%) 0,05
Czas do nawrotu 12 mies. PDD > WLD 0,02

Karaolides 2012

Badanie Karaolides 2012 to randomizowana proba kliniczna zaprojektowana do oceny wptywu
procedury fotodynamicznej z uzyciem HAL na skuteczno$¢ kliniczng u pacjentéw z podejrzeniem
RPM, ktére stawiano w oparciu o wyniki USG, tomografii komputerowej, cystoskopii lub cytologii
osadu moczu. W badaniu Karaolides 2012 procedure fotodynamiczng stosowano, jako metode
uzupetniajgcg standardowy TURBT - TURBT-PDD i poréwnywano z zabiegiem TURBT

przeprowadzanym standardowo w $wietle biatym — TURBT-WLD. Do badania wstepnie
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zakwalifikowano 140 pacjentéw, z czego 102 chorych zostato przydzielonych w sposéb losowy do
grup TURBT-PDD i TURBT-WLD. W analizie punktow kohcowych uwzgledniono wyniki dla
86 pacjentow (TURBT-PDD: 41 pacjentow i TURBT-WLD: 45 pacjentéw).

Analiza wynikéw dotyczgcych skutecznosci klinicznej w badaniu Karaolides 2012 wykazata istotng
statystycznie przewage TURBT-PDD z wykorzystaniem HAL nad TURBT-WLD w odniesieniu do
czestosci wystepowania nawrotéw choroby (p = 0,019). Zaobserwowano takze, iz przezycie wolne od
nawrotu w okresie 18 miesiecy byto znamiennie statystycznie dtuzsze w grupie TURBT-PDD niz
w grupie TURBT-WLD (p = 0,0006). Stratyfikacja wynikow w zaleznosci od ryzyka wyjSciowego
wskazywata przewage TURBT-PDD nad TURBT-WLD we wszystkich wyodrebnionych grupach,
z wyjatkiem populacji pacjentdéw, u ktérych rozpoznano pojedyncze ognisko nowotworowe (Tabela
22).

Tabela 22.
Wyniki badania Karaolides 2012 dotyczgce skutecznosci klinicznej

TURBT-PDD TURBT-WLD Wartos¢

Punkt koncowy Okres obserwacji niN (%) n/N (%) p

Nawroét choroby w okresie obserwacji 7141 (17,1%) 18/45 (40%) 0,019

PDD?: 17,5 mies. [6; 25]

WLD?: 14 mies. [4,5; 25]

Czasu do pierwszego nawrotu 13,6 mies.” 7 mies.? <0,001

Przezycie wolne od nawrotu 18 mies. 82,5% 50,6% 0,0006

Jednoogniskowy RPM 74,2% 76,7% 0,3525

Wieloogniskowy RPM 89,7% 13,6% <0,001

Przezycie wolne od Pierwotny RPM 77,4% 55,1% 0,0237
nawrotu stratyfikacja 18 mies

wzgledem ryzyka Nawracajacy RPM ’ 91,7% 41,6% 0,0189

wyjsciowego
Nieagresywny RPM 88,9% 63% 0,0204
Agresywny RPM 73,4% 44,0% 0,0134

(w tym CIS)

a) Mediana
Dragoescu 2011

Badanie Dragoescu 2011 to jednoosrodkowa, pojedynczo $lepa, randomizowana préba kliniczna
zaprojektowana do oceny wplywu procedury fotodynamicznej z uzyciem hexylu aminolewulinianu na
diagnozowanie i leczenie pierwotnego RPM nienaciekajgcego miesnidwki. Do badania
zakwalifikowano 44 chorych, ktérych podzielono w sposéb losowy na dwie grupy: TURBT-PDD
i TURBT-WLD. W analizie punktéw koncowych, odnoszgcych sie do skutecznosci klinicznej,

uwzgledniono wyniki wszystkich pacjentow biorgcych udziat w badaniu.

Odsetek pacjentow doswiadczajgcych redukcji ryzyka nawrotu choroby po 3, 6, 9, i 12 miesigcach
okresu obserwacji w grupie TURBT-PDD byt istotnie statystycznie nizszy niz w grupie TURBT-WLD.
Istothg statystycznie przewage TURBT-PDD nad TURBT-WLD obserwowano rowniez odno$nie do
przezycia wolnego od nawrotu (HR = 0,33 [0,11; 0,98], p = 0,0461).
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Tabela 23.
Wyniki badania Dragoescu 2011 dotyczace skutecznosci klinicznej

TURBT-PDD TURBT-WLD

Punkt koricowy Okres obserwacji niN (%) n/N (%)

Wartos¢ p

Nawroét choroby 12 mies. 18,18% 45,45% 0,0461

Charakterystyka badan dotyczacych diagnostyki fotodynamicznej

z wykorzystaniem preparatu Hexvix

Na podstawie odnalezionych opracowan wtornych oraz przeszukania baz informacji medycznych
zidentyfikowano 16 badan klinicznych, w ktérych w ramach procedury fotodynamicznej stosowano
HAL jako substancje fotouczulajgcg HAL. Sposrod odnalezionych badan 6 prac to badania RCT,
natomiast pozostate 10, to nierandomizowane proby kliniczne. We wszystkich badaniach RCT
procedure fotodynamiczng wykorzystywano jako metode uzupeiniajgcg zabieg TURBT, natomiast
w badaniach nRCT procedure fotodynamiczng stosowano jako metode uzupetniajgcg zabieg
diagnostyczny (cystoskopia) lub jako zabieg terapeutyczny (TURBT). W 11 badaniach oceniano
trafnos¢ diagnostyczng metody fotodynamicznej w poréwnaniu z metodg wykorzystujacg Swiatto biate.
Punkty kohcowe odnoszace sie do skutecznosci raportowano w 5 badaniach randomizowanych oraz
w 1 badaniu nierandomizowanym (Burger 2009), bedacym retrospektywng analizg pacjentow. Profil

bezpieczenstwa hexylu aminolewulinianu oceniano w 6 pracach.

Populacie w odnalezionych badaniach stanowili dorosli pacjenci z podejrzeniem RPM lub ze
zdiagnozowanym RPM. Zadne ze zidentyfikowanych badan nie zostato przeprowadzone w populacii
analogicznej jak wskazana w ramach projektu programu lekowego. W dwdch pracach kwalifikowano
wylgcznie pacjentdw z podejrzeniem lub ze zdiagnozowanymi zmianami CIS. W wigkszosci
odnalezionych badan pacjenci ze zdiagnozowanym RPM w ramach wczesniejszej terapii otrzymywali,

chemioterapie dopecherzowg oraz immunoterapie BCG.

Tabela 24.
Charakterystyka badan zidentyfikowanych na podstawie odnalezionych opracowan wtérnych

Oceniane punkty

ezl koncowe
: Typ
SELEDID badania
. . Wczesniejsze
Kryteria wigczenia N terapie TD Sk Bp
Dragoescu Zdiagnozowany nienaciekajgcy miesniowki _
2011 RCT RPM 44 BD v v
Geavlete 2010 RCT Podejrzenie RPM° 446 BD v v -
Hermann 2011 RCT Podejrzenie zmian powierzchniowych RPM 233 CTH, BCG v v -
Karaolides RCT Podejrzenie RPM 102 BD - v -
2012
Stenzl 2010 RCT Podejrzenie RPM 779 CTH, BCG v v v
Burger 2009 nRCT Zdiagnozowany nienaciekajagcy RPM 277 TURBT v v -
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Oceniane punkty

. Populacja T
Badanie yp
gean Wczesniejsze
Kryteria wigczenia N terapie TD Sk Bp
Colombo 2007° nRCT Zdiagnozowane zmiany CIS 49 BCG® v - -
Fradet 2007 nRCT Podejrzenie lub zdiagnozowany RPM 311 CTH, BCG v - v
G";f)zr;'a" nRCT Podejrzenie lub zdiagnozowany RPM 311 CTH, BCG v - v
Hendricksen . . .
2006 nRCT Podejrzenie lub zdiagnozowany CIS 50 CTH, BCG v - -
Jichlinski 2003 nRCT Podejrzenie zmian powierzchniowych RPM 52 CTH, BCG v - v
Jocham 2005 RCT Podejrzenie lub zdiagnozowany RPM 162 CTH, BCG v - v
Loidl 2004 nRCT Zdiagnozowany RPM 45 TUREE’GCTH’ v - -
Schr;(l)%l:auer nRCT Podejrzenie lub zdiagnozowany RPM 286 CTH, BCG v - v
Tritschler 2007° nRCT Podejrzenie lub zdiagnozowany RPM 100 BD v - -
Witjes 2005 nRCT Podejrzenie lub zdiagnozowany RPM 20 CTH, BCG v - v

CTH - chemioterapia, TD — trafno$¢ diagnostyczna, Sk — skuteczno$¢ kliniczna, Bp — bezpieczenstwo

a) W badaniu w grupie PDD stosowano ALA lub HAL;

b) Pacjenci w trakcie badania otrzymywali terapie BCG;

c) Ocena skutecznosci klinicznej dotyczyta wytgcznie pacjentéw ze zdiagnozowanym RPM nienaciekajgcym miesnidwki o wysokim ryzyku
nawrotu i progresji.

Czynniki predykcyjne efektywnosci klinicznej

Nienaciekajgcy miesniowki RPM to choroba charakteryzujgca sie wysokim ryzykiem nawrotu
i progresji. Dlatego tez gtéwnymi celami terapeutycznymi w tej grupie pacjentéw jest zapobieganie
nawrotom choroby oraz progresji do stadiow bardziej zaawansowanych. Do czynnikow
determinujgcych uzyskiwane efekty kliniczne nalezg: diagnostyka, charakterystyka Kkliniczna

i histologiczna pacjenta oraz rodzaj zastosowanej terapii. [98]
Diagnostyka

Czynnikiem wptywajgcym na uzyskiwane efekty terapeutyczne jest precyzyjna diagnostyka
umozliwiajgcg ocene stopnia zaawansowania klinicznego i histopatologicznego. Standardowym
postepowaniem diagnostycznym umozliwiajgcym wizualizacje chorobowo zmienionych obszaréw
pecherza podczas zabiegu TURBT jest cystoskopia w $wietle biatym. Pomimo usuniecia wszystkich
widocznych ognisk nowotworowych, zabieg TURBT moze by¢ niekompletny, ze wzgledu na
ograniczenia standardowych technik stuzacych do wizualizacji pecherza. Wykazywano, iz
zastosowanie bardziej precyzyjnych technik wizualizacji zmian nowotworowych (PDD) moze znaczaco

ogranicza¢ ryzyko nawrotu choroby. [98]
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Charakterystyka kliniczna i histologiczna

Do czynnikéw determinujgcych uzyskiwane efekty terapeutyczne mierzone nawrotem choroby
zaliczane sg: wieloogniskowos$¢ nowotworu, stopien zaawansowania klinicznego, stopieh ztosliwoSci
histologicznej, wielko$¢ zmian nowotworowych oraz liczba wczes$niejszych nawrotéw. Z kolei najsilniej
skorelowanymi czynnikami majacymi wptyw na progresje choroby sa: obecnosé zmian CIS, wysoki

stopien ztosliwosci histologicznej (G3), oraz obecnosé zmian T1. [98]
Rodzaj terapii

Wybdr odpowiedniej strategii terapeutycznej jest silnie uzalezniony od stopnia zaawansowania
klinicznego oraz od stopnia ztoSliwosci histopatologicznej. W przypadku pacjentéw o posrednim
ryzyku leczenie ukierunkowane jest na obnizenie ryzyka nawrotu, natomiast w grupach wysokiego
ryzyka skoncentrowane jest na zapobieganiu progresji do stadidw zaawansowania naciekajgcego
miesniowke pecherza. [98] Wykazano, ze zastosowanie terapii uzupetniajgcej bezposrednio po
zabiegu TURBT w postaci pojedynczej wlewki dopecherzowej chemioterapeutyku redukuje ryzyko
nawrotu o 12% w poréwnaniu do samego zabiegu TURBT. Z kolei stosowanie instylacji BCG po
zabiegu TURBT pod wzgledem zapobiegania nawrotom i progresji jest opcjg skuteczniejszg niz sam

zabieg TURBT, jak rowniez TURBT z chemioterapig dopecherzowsg. [99]

Podsumowanie wstepnej analizy klinicznej

1. Odnaleziono 3 przeglady systematyczne, w ktérych dokonano oceny trafnosci diagnostycznej oraz
skuteczno$ci i bezpieczehstwa diagnostyki fotodynamicznej w poréwnaniu z diagnostykg w $wietle

biatym w populacji pacjentéw z podejrzeniem lub ze zdiagnozowanym RPM.

2. Na podstawie odnalezionych opracowan wtérnych oraz uzupetniajgcego wyszukiwania literatury
zidentyfikowano 16 badan klinicznych, w ktérych w ramach PDD stosowano HAL. Sposrod
odnalezionych badan 6 to badania RCT, natomiast pozostate to nierandomizowane préby

kliniczne.

3. Zadne z odnalezionych w ramach wstepnej analizy klinicznej badan RCT nie byto ukierunkowane
na ocene skutecznosci, bezpieczehstwa i trafnosci diagnostycznej w populacji uwzglednione;j
w ramach projektu programu lekowego. Zidentyfikowane badania dotyczyly populacji ogdélnej
(populacja mieszana pod wzgledem liczby wczesniejszych zabiegéw TURBT lub w badaniach nie

podano informaciji na ten temat).

4. Wyniki gtébwnych badan klinicznych, przeprowadzonych w populacji ogoélnej, dotyczgcych
skutecznosci klinicznej wskazujg na istotng statystycznie przewage PDD z zastosowaniem HAL
nad standardowymi metodami diagnostycznymi (WLD) wykorzystywanymi w trakcie zabiegu

TURBT w odniesieniu do redukcji ryzyka wczesnych nawrotéw choroby.

5. Wyciggniecie jednoznacznych wnioskéw na temat trafnosci diagnostycznej oraz efektywno$ci

klinicznej PDD na podstawie odnalezionych opracowan wtérnych jest utrudnione z uwagi na
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réznice wynikajgce z przyczyn metodycznych. Podstawowym ograniczeniem jest fakt, iz wyniki dla
PDD raportowano tacznie dla wszystkich fotouczulaczy, a autorzy odnalezionych prac nie

przeprowadzili analizy w podgrupach uwzgledniajacych rodzaj substancji fotouczulajgce;.
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UZASADNIENIE WYBORU KOMPARATOROW

Zgodnie z wytycznymi Oceny Technologii Medycznych selekcja komparatoréw, z jakimi nalezy
poréwna¢ oceniang interwencje, powinna odbywa¢ sie w oparciu o standardy i wytyczne
postepowania klinicznego, ze szczegdlnym uwzglednieniem technologii najczesciej stosowanych,
najskuteczniejszych oraz najtanszych. Ponadto wybrane komparatory powinny odpowiada¢ warunkom
polskim. [1]

Rak pecherza moczowego charakteryzuje sie wysokg czesto$cig nawrotéw i progresji, po czesci
wynikajgcych z niewlasciwego leczenia (m.in. niedoszczetnosci zabiegu TURBT u pacjentéw
z nienaciekajgcym miesniowki RPM). Wybdér optymalnej metody leczenia RPM uzalezniony jest
w gtébwnej mierze od prawidtowej oceny stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu.
Jednoczesnie proces diagnostyczny prowadzacy do ustalenia stopnia zaawansowania jest
problematyczny i nierzadko prowadzi do btednych wnioskéw. Pomijane w trakcie badania lub
niewlasciwie resekowane guzy mogg powodowac rozwdj inwazyjnej formy choroby — lub jesli zostang
btednie uznane za zmiany nawracajgce — prowadzi¢ do nadmiernie agresywnego leczenia.
Szczegodlnym utrudnieniem w kontekscie diagnostycznym sg tzw. nowotworowe zmiany ptaskie, takie
jak CIS Ilub inne dysplazje komorkowe, ktérych rozpoznanie za pomocg standardowych technik

diagnostycznych jest znacznie trudniejsze.

Wedtug standarddéw i wytycznych praktyki klinicznej rozpoznanie RPM jest wieloetapowym procesem
diagnostycznym, w ktorym kluczowym elementem, umozliwiajgcym postawienie wiasciwego
rozpoznania, jest badanie cystoskopowe wraz z oceng histopatologiczng pobranego materiatu
tkankowego. Analiza wytycznych oraz aktualnej praktyki klinicznej wykazata, ze w Polsce ztotym
standardem diagnostycznym jest wykonywanie badania diagnostycznego (cystoskopowego) w swietle
biatym. Zaréwno cystoskopia w sSwietle biatym jak i cystoskopia z wykorzystaniem diagnostyki
fotodynamicznej jest aktualnie refundowana ze $rodkéw publicznych w ramach lecznictwa

zamknietego oraz ambulatoryjnej opieki specjalistycznej i nie bedzie oceniana w ramach analiz HTA.

Wedtug wytycznych praktyki klinicznej i standardéw terapeutycznych podstawowg formg leczenia
chorych z nienaciekajgcym mieénidwki RPM jest =zabieg elektroresekcji (TURBT) zmian
nowotworowych zidentyfikowanych w pecherzu moczowym. W zalezno$ci od stopnia zawansowania
nowotworu oraz od stopnia ztosliwo$ci zabieg ten moze by¢ uzupetniony przez terapie adjuwantowg —
najczesciej chemioterapie. W Polsce standardem jest wykonywanie zabiegu TURBT w sSwietle biatym
— jednoczesnie jest to jedyne tego typu Swiadczenie w petni finansowane ze srodkéw publicznych.
Ztego wzgledu jako komparator dla zabiegu TURBT 2z wykorzystaniem procedury
fotodynamicznej z uzyciem hexylu aminolewulinianu w ramach analiz HTA bedzie rozwazany

zabieg TURBT wykonany w standardowych warunkach, tj. w swietle bialym.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 65



Hexyl aminolewulinianu (Hexvix) w zabiegu przez cewkowej elektroresekcji guza pecherza moczowego

Zgodnie z polskimi oraz zagranicznymi wytycznymi PDD moze by¢ wykonywana z wykorzystaniem
hexylu aminolewulinianu (HAL), kwasu 5-aminolewulinowego (ALA) oraz hiperycyny. Zaden
z preparatéw zawierajgcych kwas 5-aminolewulinowy nie posiada rejestracji do stosowania
w przedmiotowym wskazaniu w Polsce. Hiperycyna, trzeci preparat o wilasciwosciach
fluorescencyjnych, znajduje sie obecnie w fazie badan klinicznych. Wobec powyzszego hexyl
aminolewulinianu (preparat Hexvix) jest w tej chwili jedynym dostepnym preparatem z tej grupy

zwigzkéw, posiadajgcym odpowiednie wskazanie obejmujgce diagnostyke RPM.

Podsumowujac, komparatorem dla zabiegu TURBT/re-TURBT z wykorzystaniem procedury
fotodynamicznej z zastosowaniem hexylu aminolewulinianu w ramach analiz HTA bedzie

standardowy zabieg TURBT/re-TURBT w swietle bialym.
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DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO

Populacja

Populacje docelowg zgodnie z brzmieniem projektu Programu Lekowego bedg stanowili kandydaci do
zabiegu TURBT z wykorzystaniem PDD (HAL) powyzej 18 r.z.:
e ze zdiagnozowanym nienaciekajgcym (TMN: T<1) migsniowki, wieloogniskowym (=3 ognisk)
RPM zakwalifikowani do zabiegu na podstawie diagnostycznej cystoskopii,
¢ zakwalifikowani do zabiegu re-TURBT, u ktérych:
o wykonano TURBT w $wietle biatym (TURBT-WLD), ale stwierdzono obecno$¢ RPM
o wysokim stopniu ztosliwosci (G3 wg WHO 1973 Ilub high-grade wg WHO 2004,
z wytgczeniem CIS) i/lub w stopniu T1 wg TMN.
o wykonano TURBT-WLD ale stwierdzono wieloogniskowe i duze zmiany nowotworowe (co

najmniej jedna 23 cm).

Wskazana powyzej populacja stanowi zawezenie populacji rejestracyjnej preparatu Hexvix. Zgodnie
z ChPL Hexvix preparat ten wykorzystywany jest do diagnostyki fotodynamicznej pecherza
moczowego podczas procedur o charakterze diagnostycznym (cystoskopia) jak i procedur
o charakterze terapeutycznym (TURBT). Przeprowadzona analiza finansowania zabiegow
diagnostycznych i terapeutycznych u chorych z nienaciekajgcym miesniowki RPM wykazala, ze
w Polsce petnemu finansowaniu ze $rodkéw publicznych podlega jedynie zabieg diagnostyczny
z wykorzystaniem metody fotodynamicznej, natomiast zabieg TURBT z wykorzystaniem metody
fotodynamicznej nie jest finansowany ze Srodkéw publicznych. Z tego wzgledu jako populacje
docelowg wskazano chorych ze zdiagnozowanym nienaciekajgcym migsniowki RPM
zakwalifikowanych do zabiegu TURBT/re-TURBT. Dalsze zawezenie populacji miato na celu
uwzglednienie w Programie Lekowym pacjentéw o potencjalnie najwyzszym ryzyku nawrotu i/lub
progresji, a wiec pacjentow u ktérych zastosowanie zabiegu TURBT z PDD moze przyniesc
najwieksze korzysci zdrowotne. [100] Nalezy rowniez podkresli¢ fakt, ze zastosowane zawezenie
populacji jest zgodne ze stanowiskiem ekspertow EAU, kidrzy ww. grupy pacjentdw wskazujg jako
kandydatéw do re-TURBT oraz zabiegéw z wykorzystaniem diagnostyki fotodynamicznej z uzyciem

hexylu aminolewulinianu. [38, 52]

Interwencja

Oceniang interwencje stanowi procedura fotodynamiczna z zastosowaniem preparatu hexylu
aminolewulinianu (Hexvix) uzupetniajgca standardowy zabieg TURBT/re-TURBT.
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Preparat Hexvix podawany jest dopecherzowo w dawce 50 ml o stezeniu 8 mmol, przez cewnik na
60 minut przed zabiegiem. Badanie pecherza moczowego wykonywane jest zaréwno w $wietle
biatym, jak i niebieskim. Typowy zakres dawki Swiatta (biatego i niebieskiego) wynosi 180-360 J

o natezeniu 0,25 mW/cm?.

Preparat Hexvix, zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, jest wykorzystywany jako fotouczulacz
wramach procedury fotodynamicznej stosowanej podczas zabiegéw  diagnostycznych
i terapeutycznych u pacjentow z RPM lub jego podejrzeniem. Procedura ta stosowana jest jako
metoda wspomagajgca i uzupetniajgca standardowe zabiegi z uzyciem sSwiatlta biatego. W tym
rozumieniu, na potrzeby analizy klinicznej bedzie, opisywana jako odrebna procedura fotodynamiczna
(PDD). Podejscie to jest zgodne z przyjetym w innych opublikowanych opracowaniach wtérnych
oceniajgcych trafnos¢ diagnostyczng oraz skutecznosé i bezpieczenstwo procedury fotodynamicznej
(Mowatt 2010, Shen 2012).

Komparatory

Komparatorem w ramach analiz HTA bedzie standardowy zabieg TURBT/re-TURBT w $wietle biatym.

Uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w Rozdz. 8.

Punkty koncowe

Gtéwnymi celami terapeutycznymi we wczesnej postaci RPM jest ograniczenie czestosci nawrotow
i progresji choroby. Parametry te majg istotny wptyw na jakos¢ zycia, a takze na dalszg opieke nad
pacientem, w tym m.in. na zastosowanie bardziej agresywnych form leczenia. W ostatecznym
rozrachunku decydujg one o trwatym wyleczeniu oraz zmniejszeniu $miertelnosci ogdlnej

i Smiertelnosci specyficznej dla choroby.

Procedura fotodynamiczna stosowana w procesie diagnostyczno-terapeutycznym ma na celu
poprawe wykrywalnosci zmian nowotworowych, a tym samym pozwala na zastosowanie bardziej
skutecznej formy terapii. W zwigzku z powyzszym, jako gtéwne punkty koncowe dla skutecznosci,

bedg analizowane w badaniach nastepujgce parametry:

nawroty choroby (czesto$¢ nawrotéw, przezycie wolne od nawrotu, czas do nawrotu),

progresja choroby (przezycie wolne od progresiji),

obecnosé guzow resztkowych po zabiegu TURBT,

jakosc¢ zycia.

Potwierdzenie skutecznosci odnos$nie do ww. punktéw koricowych pozwala na wysnucie wnioskow, ze
zastosowanie procedury diagnostycznej podczas zabiegu TURBT/re-TURBT u pacjentéw
z nienaciekajgcym miesniowki RPM przyczynia sie do uzyskania korzysci klinicznych z punktu

widzenia pacjenta i ptatnika.
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Dodatkowo w ramach analizy klinicznej bedzie oceniana $miertelnos¢ ogdlna oraz $miertelno$c

specyficzna dla choroby, jako istotny klinicznie punkt kohcowy.

W przypadku interwencji o charakterze diagnostyczno-terapeutycznym waznym elementem
w procesie oceny technologii medycznych jest ocena trafnosci diagnostycznej obejmujgcej takie
parametry, jak czuto$é, swoistos¢, doktadnosc, PPV, NPV, LR(+), LR(-). Nalezy jednak pamieta¢, ze
powyzsze wskazniki majg charakter surogatéw, zatem powinny byé interpretowane w kontek$cie

wynikéw skutecznosci kliniczne;j.

Szczego6towo przeanalizowany zostanie rowniez profil bezpieczenstwa stosowania interwenciji.

W ramach analiz HTA ocenione zostang punkty koncowe raportowane w postaci dychotomicznej lub

ciagtej. Zestawienie punktéw koncowych przedstawia tabela ponizej (Tabela 25).

Tabela 25.
Punkty koncowe oceniane w ramach analiz HTA

Punkty koncowe

. Nawroty choroby (czesto$¢ nawrotow, przezycie wolne od nawrotu, czas do
nawrotu)

Progresja (przezycie wolne od progresji)

Obecnos¢ guzéw resztkowych po TURBT

Jakos¢ zycia

Zgony

Skutecznos¢ kliniczna

Dziatania niepozadane ogotem
Bezpieczenstwo . Ciezkie dziatania niepozgdane
Szczegotowe dziatania niepozadane

Czutosé
Swoisto$¢
PPV

NPV
LR(+)
LR(-)

Trafno$¢ diagnostyczna
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ZAKRES ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie poprzedzona systematycznym przeszukiwaniem zrodet informacji medycznej
(przeglad systematyczny), do ktérych nalezg internetowe bazy abstraktéw medycznych (MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL), strony wybranych agencji zrzeszonych w INAHTA, abstrakty z konferenciji

naukowych oraz inne zrodta wymienione w wytycznych Agencji Oceny Technologii Medyczne;.

Celem analizy klinicznej bedzie poréwnawcza ocena skuteczno$ci klinicznej, bezpieczenstwa oraz
trafnosci diagnostycznej RPM w przypadku dodania procedury fotodynamicznej z zastosowaniem HAL
do standardowego zabiegu TURBT/re-TURBT wykonywanego w swietle biatym. Zgodnie z zapisami
projektu Programu Lekowego kandydatami do zabiegu TURBT z wykorzystaniem PDD (HAL) beda
chorzy powyzej 18 r.z.:
e ze zdiagnozowanym nienaciekajgcym (TMN: T<1) migsSniowki, wieloogniskowym (=3 ognisk)
RPM zakwalifikowani do zabiegu na podstawie diagnostycznej cystoskopii,
o zakwalifikowani do zabiegu re-TURBT, u ktérych:
o wykonano TURBT w $wietle biatym (TURBT-WLD), ale stwierdzono obecno$¢ RPM
o wysokim stopniu ztosliwosci (G3 wg WHO 1973 lub high-grade wg WHO 2004,
z wytgczeniem CIS) i/lub w stopniu T1 wg TMN.
o wykonano TURBT-WLD, ale stwierdzono wieloogniskowe i duze zmiany nowotworowe (co

najmniej jedna 23 cm).

Wstepna analiza kliniczna wskazata na ograniczong dostepnos¢ dowoddéw naukowych poréwnujgcych
w sposéb bezposredni zabieg TURBT 2z uzyciem hexylu aminolewulinianu z wyznaczonym
komparatorem we wskazanej powyzej populacji docelowej, tj. kandydatow do zabiegu
TURBT/re-TURBT. Z tego wzgledu w pierwszej kolejnosci ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
procedury fotodynamicznej z wykorzystaniem hexylu aminolewulinianu zostanie przeprowadzona w
populacji ogélnej i w dalszej uzupetniona dostepnymi wynikami dla populacji docelowej. W ramach
analizy skutecznosci klinicznej oceniane bedg m.in. nawrét i progresja choroby. W ramach analizy
klinicznej zostanie przeprowadzona takze ocena profilu bezpieczenstwa na podstawie
zakwalifikowanych badah oraz poszerzona analiza bezpieczenstwa z uwzglednieniem danych
opublikowanych na stronach EMA oraz FDA, oraz danych pochodzgcych z dtuzszych okresow
obserwacji. W przypadku kazdej metody zostang szczegétowo przedstawione najbardziej

charakterystyczne dla kazdej technologii dziatania niepozgdane.

Wyniki analizy klinicznej zostang uzupetnione wynikami oceny trafnosci diagnostycznej kazdej
z metod uwzgledniajgce m.in. parametry takie jak czutos¢ i swoisto$¢. Z uwagi na zastepczy charakter
punktéw koncowych ocenianych w ramach trafnosci diagnostycznej, uzyskane wyniki powinny byc¢

interpretowane w kontekscie wynikow analizy skutecznosci.
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10.3.

Hexyl aminolewulinianu (Hexvix) w zabiegu przez cewkowej elektroresekcji guza pecherza moczowego

Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej jest ocena kosztéw i efektdw zdrowotnych (QALY) hexylu
aminolewulinianu stosowanego w zabiegu TURBT w Swietle niebieskim u pacjentéw z rakiem
pecherza moczowego. W ramach analizy ekonomicznej powinny by¢ uwzglednione te same opcje

terapeutyczne, ktére bedg oceniane w ramach analizy klinicznej.

Analiza powinna by¢ przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z poszerzonej
perspektywy ptatnika publicznego (NFZ + pacjent, w przypadku wspotptacenia za leki). Dane
dotyczace uzytecznosci standw zdrowia zostang okreslone na podstawie dostepnej literatury. Dane
kosztowe zostang zidentyfikowane na podstawie obowigzujacych regulacji prawnych (obwieszczenia
Ministra Zdrowia, zarzadzen Prezesa NFZ) oraz innych zrédet. Wynikiem analizy bedzie wyznaczenie
kosztu uzyskania jednej dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY) oraz prawdopodobienstwo
optacalnosci postepowania z zastosowaniem hexylu aminolewulinianu w zaleznosci od przyjetego
progu optacalnosci. Koszty i korzysci zdrowotne bedg poddane dyskontowaniu zgodnie z wymogami
wytycznych AOTM.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wplywu na budzet jest oszacowanie wydatkéow ptatnika publicznego (NFZ) oraz
pacjentdw, a takze ocene aspektow etycznych i spotecznych w przypadku podjecia decyzji
o finansowaniu preparatu Hexvix w ramach wykazu refundowanych lekéw, $rodkdéw spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

Analiza zostanie przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym (lata 2015-2016) w dwdch
scenariuszach: aktualnym, ktory zaktada, ze Hexvix nie bedzie finansowany w ramach programu
lekowego oraz prognozowanym — w przypadku podjecia przez pfatnika pozytywnej decyzji
o finansowaniu preparatu Hexvix w ramach nowo utworzonego programu lekowego: Leczenie raka
pecherza moczowego z wykorzystaniem hexylu aminolewulinianu podczas zabiegu przezcewkowe;j

resekcji guza.

W obu scenariuszach wyznaczone zostang koszty zwigzane z diagnostykg raka pecherza moczowego
w populacji docelowej, a ponadto wyznaczone zostang wydatki inkrementalne (réznica miedzy

scenariuszem prognozowanym i aktualnym).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia zostanie przeprowadzona zgodnie z wytycznymi

przeprowadzania analiz oceny technologii medycznych AOTM.
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11. ANEKS

11.1. Zrédta wytycznych praktyki klinicznej

Tabela 26.
Zestawienie zrédet wytycznych praktyki klinicznej

Strona internetowa

LB towarzystwa

Zrédto wytycznych praktyki klinicznej

PTU .
(Polskie Towarzystwo www.pturol.org.pl http://www.mezczyzna45plus.pl/g2/2013_03/02ce50c68db3479b8c5a33

Urologiczne) 72ffd1c46¢.pdf

PTOK
(Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej)

www.onkologia.zalec  http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/PTOK_2013_07_Nowotwory%20u
enia.med.pl kladu%20moczowo-plciowego.pdf

http://www.uroweb.org/gls/pdf/05%20Non-
EAU muscle%20Invasive%20BC_TaT1_LR.pdf

(European Association of www.uroweb.org

Urology) Publikacja w European Urology 2014; pii: S0302-2838(14)00611-3

NICE

(National Institute for www.nice.org.uk www.nice.org.uk/nicemedia/live/10889/28771/28771.pdf
Clinical Excellence)

ESMO

(European Society for WWW.esmo.org Publikacja w Annals of Oncology 2014; 25 Suppl 6: iii40-iii48
Medical Oncology)

BAUS/BUG
(British Association of
Urological Surgeon/ www.baus.org.uk
British Uro-oncology
Group)

http://www.actiononbladdercancer.org/downloads/36904mdtguidancefor
managingbladdercancer2013.pdf

SIGN

(Scottish Intercollegiate www.sign.ac.uk www.sign.ac.uk/pdf/sign85.pdf
Guidelines Network)

AUA

(American Urological www.auanet.org Publikacja w The Journal of Urology 2007;178(6):2314-30
Association)

NCCN

(National Comprehensive www.nccn.org http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/bladder.pdf
Cancer Network)

CUA

(Canadian Urological WWW.CUA.O www.cua.org/userfiles/files/Non-
Association)g -cua.org Muscle%20Invasive%20Bladder%20Cancer.pdf

RACGP
(The Royal Australian

College of General www.racgp.org.au Publikacja w Australian Family Physician 2011;40(4):209-13
Practitioners)
JUA
(Japanese Urological www.urol.or.jp Publikacja w International Journal of Urology 2010;17(2):102-24

Association)
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11.2. Charakterystyka wytycznych praktyki klinicznej

Tabela 27.
Analiza szczegétowa wytycznych obowiazujacych w diagnostyce RPM

Wytyczne Analizowany obszar Zalecenia diagnostyczne

Zalecenia terapeutyczne

e Badanie przedmiotowe — badanie dwureczne pecherza

o Wstepne badania obrazowe (USG i urografia/urografia metodg e

tomografii komputerowe;j)

Wytyczne dotyczgce o Cytologia osadu moczu + badanie markerow nowotworowych®
PTU diagnostyki i leczenia e Cystoskopia w $wietle biatym (wtasciwe rozpoznanie)
2012 chorych z rakiem nerki, o Zabieg TURBT i/lub biopsja (wtasciwe rozpoznanie histopatologiczne)
L[]

RPM i rakiem gruczotu

diagnostyki fluorescencyjnej

e Uzupelniajgce badania obrazowe (MRI, CT, urografia metodg

CT/ urografia i RTG klatki piersiowej)

W przypadku podejrzenia zmian o wysokiej ztosliwosci w tym zmian CIS
krokowego (dodatni wynik cytologii osadu moczu) zaleca sie wykonywane

Rak nienaciekajacy miesniéwki:
e TURBT (TaT1)

o W zaleznosci od ryzyka nawrotu i progresji zalecane jest podanie
chemioterapii w postaci w postaci jednorazowej wlewki dopecherzowej po
zabiegu TURBT * chemioterapia podtrzymujgca + immunoterapia

o W przypadku zmian o wysokim ryzyku progresji oraz zmian CIS zalecana jest
immunoterapia BCG,

W przypadku pacjentdw o najwyzszym ryzyku progresji nalezy rozwazy¢
wczesna radykalng cystektomie

Rak naciekajacy miesniowke:
¢ Radykalna cystektomia (T2-T4a, NO-Nx, MO)
O W zaleznosci od stopnia zaawansowania zalecana jest chemioterapia
neoadjuwantowa zawierajgca cisplatyne, chemioterapia adjuwantowa
w ramach badan klinicznych

W przypadku choroby zaawansowanej (uogodlnionej) zalecana jest chemioterapia,
a w przypadku choroby zaawansowanej lokalnie paliatywna cystektomia.
Dopuszczalne jest stosowanie paliatywnej radioterapii w celu tagodzenia
dolegliwosci bolowych i krwawienia.

W szczegolnych sytuacjach klinicznych (brak mozliwosci wykonania cystektomii)
zalecane sg: TURBT, radioterapia, TURBT z radio- i chemioterapig.
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Wytyczne Analizowany obszar Zalecenia diagnostyczne Zalecenia terapeutyczne

Rak nienaciekajacy migsniéwki:
e TURBT (Ta-T1)

0 W zaleznosci od ryzyka nawrotu i progresji zalecane jest podanie
chemioterapii w postaci jednorazowej wlewki dopecherzowej po zabiegu
TURBT % chemioterapia podtrzymujgca

e W przypadku zmian o wysokim ryzyku nawrotu, zmian CIS zalecana
immunoterapia BCG

e W przypadku zmian T1G3 =zalecana wczesna cystektomia lub terapia
dopecherzowa (BCG; chemioterapia)

o TURBT powtarza sie po 2-6 tyg. w przypadku niedoszczetnego pierwszego

e Badania laboratoryjne krwi i moczu
Badanie przedmiotowe — badanie dwureczne przezodbytnicze lub

Wytyczne dotyczace przezpochwowe ) ? - ) : : .
PTOK diagnostyki i leczenia ¢ Wstepne badania obrazowe (USG, urografia, RTG klatki piersiowej, 'Zr?Jbila?# lub twykryC|a w IBada{uu ,h'Stf’l?IQ'CZ,nYr,?I ‘g mf'ater_lﬁle Z plerwsze)
2013 chorych ¢ Cytologia osadu moczu lub poptuczyn pecherza nowotworu 6 wysokim stopniu ziosliwoscl I/lub zmian 1.
z nienaciekajgcym e Cystoskopia z oceng patomorfologiczng (wtasciwe rozpoznanie) Rak naciekaiacy miesniéwke:
i naciekajgcym RPM ¢  Zabieg TURBT i/lub biopsja (wtasciwe rozpoznanie histopatologiczne) Jacy migsniowke:
L . ) . » Radykalna cystektomia (=T2)
e Uzupelniajgce badania obrazowe (MRI, CT, scyntygrafia, RTG klatki

o W zaleznoSci od stopnia zawansowania zaleca sie stosowanie
neoadjuwantowej chemioterapii zawierajgcej cisplatyne lub chemioterapii
adjuwantowej. Po cystektomii mozna takze zastosowac¢ radioterapie.

piersiowej)

W przypadku choroby zaawansowanej (uogodlnionej) zaleca sie stosowanie
chemioterapii systemowe;.

W szczegolnych sytuacjach klinicznych (brak mozliwosci wykonania cystektomii)
zaleca sie radioterapie, TURBT z radio i chemioterapig.
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Wytyczne Analizowany obszar Zalecenia diagnostyczne Zalecenia terapeutyczne
Rak nienaciekajacy migsniéwki:
e TURBT (Ta-T1)

0 W zaleznosci od ryzyka zalecane jest podanie chemioterapii w postaci
jednorazowej wlewki dopecherzowej po zabiegu TURBT * chemioterapii
podtrzymujacej

e W przypadku zmian o $rednim i wysokim ryzyku progresji oraz zmian CIS
zalecana jest immunoterapia BCG
» Wstepne badania obrazowe (USG i urografia/urografia metodg CT) e U pacjentéw z najwyzszym ryzykiem progresji mozna wykona¢ wczesng
e Cytologia osadu moczu + badanie markeréw nowotworowych cystektomie
Wytyczne dotyczace e Cystoskopia w Swietle biatym (wtasciwe rozpoznanie) o L
diagnostyki i leczenia * Zabieg TURBT i/lub biopsja (wtasciwe rozpoznanie histopatologiczne) Rak naciekajacy migsniéwke:
EAU chorych e W przypadku podejrzenia zmian CIS lub zmian o wysokiej ztosliwosci ¢ Radykalna cystektomia (T2-T4a, NO-Nx, MO)
2014 z nienaciekajacym (dodatni wynik cytologii osadu moczu lub nawrét nowotworu u pacjenta O W zaleznosci od stopnia zaawansowania zalecana jest chemioterapia
i naciekajacym RPM z wczesniejszymi zmianami o wysokim stopniu ztosliwosci) zaleca sie neoadjuwantowa zawierajgca cisplatyne, chemioterapia adjuwantowa
wykonywane biopsji z wykorzystaniem PDD (HAL lub ALA) wramach badan klinicznych lub zawierajgca cisplatyne jesli nie
e Uzupetniajgce badania obrazowe (MRI, CT, scyntygrafia, urografia podawano w ramach terapii neoadjuwantowe;j
metodg CT/ urografia)
W przypadku choroby zaawansowanej (uogoélnionej) zalecana jest chemioterapia,
a w przypadku choroby zaawansowanej lokalnie paliatywna cystektomia.
Dopuszczalne jest stosowanie paliatywnej radioterapii w celu tagodzenia
dolegliwosci bélowych i krwawienia.
W szczegolnych sytuacjach klinicznych (brak mozliwos$ci wykonania cystektomii)
zalecane sg: TURBT, radioterapia, TURBT z radio- i chemioterapia.
Pacjenci wczesniej nieleczeni. EAU rekomenduje:
e zastosowanie PDD (HAL) podczas pierwszego zabiegu TURBT (z wyjatkiem pacjentéw z naciekajgcym miesnidwke RPM),
e zastosowanie PDD (HAL) cystoskopii/TURBT, u pacjentéw u ktorych wynik cytologii osadu moczu byt pozytywny a wynik cystoskopii w $wietle biatym
negatywny.
Pacjenci wczesniej leczeni. EAU rekomenduje:
Rekomendacje e zastosowanie PDD (HAL) w przypadku podejrzenia nawrotu nowotworu oraz rozwazenie wykonania zabiegu re-TURBT z uzyciem metody PDD (HAL),
dotyczace uzycia u pacjentéw ktérzy mieli wczesniej zabieg TURBT z PDD (HAL) — zwlaszcza tych ze zmianami nowotworowymi typu high-grade lub wieloogniskowymi
EAU cystoskopii zmianami lub jesli istnieje podejrzenie CIS.
2014 fluorescencyjne;j o wykonanie re-TURBT w okresie 4-6 tyg. od pierwszej resekcji u pacjentow, ktérzy wczesniej nie otrzymali PDD (HAL) ze zmianami nowotworowymi typu

w diagnostyce i
leczeniu raka pecherza

high-grade lub jesli istnieje podejrzenie CIS lub jesli caty pecherz moczowy nie podlegat wczes$niejszej ocenie,

wykonanie cystoskopii/TURBT PDD (HAL) u pacjentéw po co najmniej 6 tyg. od terapii BCG, u pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu w celu oceny
odpowiedzi na leczenie oraz identyfikacji potrzeby dodatkowego leczenia np. radykalnej cystektomii u pacjentéw, u ktérych leczone byty guzy o wysokim
stopniu zaawansowania, po wykryciu CIS).

Ponadto, PDD (HAL) stanowi rekomendowane narzedzie edukacyjne dla poczatkujacych chirurgow.

Nie rekomenduje sie stosowania PDD (HAL) u pacjentéw w trakcie terapii BCG oraz do oceny doszczetnosci wczesniejszego zabiegu TURBT w czasie
krétszym niz 6 tyg.
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Wytyczne Analizowany obszar Zalecenia diagnostyczne Zalecenia terapeutyczne
RPM nienaciekajacy migsniowki:
¢ TURBT
0 Uzupehiajgco zalecane poddanie chemioterapii w postaci jednorazowe;j
wlewki dopecherzowej po zabiegu TURBT
Wytyczne « Badania laboratoryjne krwi i moczu o W przypadku zmia_n CIS i Ta-T1G3 zalecana immunoterapia BCG Ilub
NICE postepowania ¢ Wstgpne badania obrazowe (USG i urografia) radykaina cystektomia
2002° u chorych o Cystoskopia w $wietle biatym (wtasciwe rozpoznanie) RPM naciekajacy mie$niéwke:
z nowotworami uktadu e Zabieg TURBT i/lub biopsja (rozpoznanie histopatologiczne) ) ;
moczowego U iniai badania ob MRI. CT e Radykalna cystektomia (>pT2)
* Uzupelniajace badania obrazowe ( .CT) o0 Uzupetniajgco zalecane jest poddanie chemioterapii neoadjuwantowe;j
i adjuwantowej, zwtaszcza w ramach badan klinicznych
W przypadku choroby zawansowanej (uogdlnionej) zalecana jest paliatywna
chemioterapia lub radioterapia
RPM nienaciekajacy migsniéwki:
¢ TURBT
o0 W zaleznosci od ryzyka nawrotu i progresji uzupetnieniem zabiegu
TURBT jest terapia dopecherzowa,
0 Zabieg moze by¢ powtdrzony, w przypadku RPM o wysokim ryzyku,
e W przypadku zmian CIS i T1G3 zalecane jest rozwazenie cystectomii.
RPM naciekajacy migsniowke:
* Badania laboratoryjne krwi i moczu « Radykalna cystektomia z wycieciem weztéw chionnych
Wytyczne * Badanie przedmiotowe (badanie dwureczne) o W zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby zalecana jest
ESMO postepowania ¢ Badanie obrazowe (USG) chemioterapia neoadjuwantowa lub adjuwantowa
2014 u chorych z RPM e Cystoskopia (wtasciwe rozpoznanie)
e Zabieg TURBT i/lub biopsja (wtasciwe rozpoznanie histopatologiczne) W przypadku choroby zaawansowanej zaleca sie chemioterapig, a w przypadku
e Uzupetniajgce badania obrazowe (MRI, CT) choroby lokalnie zaawansowanej wykonanie cystektomii lub zastosowanie radio- i

chemioterapii.
Dopuszczalne jest stosowanie paliatywnej radioterapii w celu ztagodzenia
objawdw choroby (bélu i krwawienia).

W szczegolnych sytuacjach klinicznych (np. brak mozliwosci wykonania
cystektomii) zaleca sig zastosowanie radioterapii lub radioterapii z terapig
systemowa, a takze TURBT, TURBT z radioterapia, TURBT z chemioterapig lub
TURBT z radio- i chemioterapig.
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Wytyczne Analizowany obszar Zalecenia diagnostyczne Zalecenia terapeutyczne
RPM nienaciekajacy migsniowki:
e TURBT
0o W zaleznosci od ryzyka nawrotu i progresji zalecane podanie
chemioterapii w postaci jednorazowej wlewki dopecherzowej lub
immunoterapii BCG po zabiegu TURBT
* Badania obrazowe (USG, urografia, CT) e W przypadku zmian o wysokiej ztosliwosci (pTa/T1G3, pT1/G2 z guzem >3 cm
 Cytologia osadu moczu lub nowotworem wieloogniskowym) lub zmian CIS zalecana immunoterapia
e Cystoskopia w $wietle biatym (wtasciwe rozpoznanie) BCG
e Diagnostyka fotodynamiczna (HAL lub ALA), ktéra moze stanowi¢
pomocne narzedzie wsrdd pacjentow: U pacjentéw z wieloogniskowymi zmianami, utrudniong oceng zaawansowania
0 z podejrzeniem RPM na podstawie pozytywnej cytologii osadu i CIS konieczne jest przeprowadzenie ponownego TURBT w okresie 2-6 tyg. po
BAUS / BUG / Wytyczne moczu i negatyV\_/nego wyniku cystgskopii przesiewowej oraz pierwszym zabiegu.
ABC postepowania negaty\{vnegp wynlky wstepnych badan qbrazowych o . . o . o
2013 u chorych z RPM oz podejrze_nlen’w zmian QIS na podstaW|e' c_ytologu osadu moczu U paqentgw z RPM o wysokim stopniu ztosliwosci mozna rozwazy¢ wczesng
lub u pacjentéw, u ktérych w przesztosci wystepowat RPM o cystektomie.
wysokim stopniu zto$liwosci
¢ Ocena histopatologiczna RPM naciekajgcy migsniowki:
e Uzupetniajgce badania dotyczace wydolnosci nerek lub oznaczenie ¢ cystektomia lub radioterapia (T2-T4, NO-Nx, MO)
wspotczynnika przesgczania kigebuszkowego, ocena funkcjonowania o W zaleznosci od stopnia zaawansowania zalecana chemioterapia lub
watroby, biochemia kosci oraz badania krwi radioterapia neoadjuwantowa
e Uzupetniajgce badania obrazowe (MRI, CT)
W przypadku pacjentéw odpowiadajgcych na chemioterapie neoadjuwantowg
preferowanym postepowaniem jest radioterapia zamiast cystektomii.
W przypadku choroby zaawansowanej zalecana chemioterapia systemowa lub
radioterapia paliatywna, majaca na celu tagodzenie objawéw choroby.
RPM nienaciekajacy migsniéwki:
o TURBT (zalecane metoda diagnostyki fotodynamicznej)
o0 W zaleznosci od ryzyka nawrotu i progresji zalecane jest podanie
chemioterapii w postaci jednorazowej wlewki dopecherzowej po zabiegu
TURBT
e W przypadku zmian CIS zalecana immunoterapia BCG lub cystektomia
W W zaleceniach nie opisano algorytmu postepowania diagnostycznego. o W przypadku zmian T1G3 zalecana TURBT lub cystektomia
ytyczne . L L S . . .
SIGN postepowania Podano jedynie informacje, ze u pacjentéw z podejrzeniem RPM wykonuje
2005 u chorych z RPM sie badania obrazowe (USG i urografie), a w przypadku RPM RPM naciekajacy miesniowki:
naciekajgcego migsnidwke dodatkowo MRIi CT. e Radykalna cystektomia lub radioterapia w zaleznosci od stopnia

zaawansowania klinicznego i histologicznego.

o Dodatkowo u pacjentow zalecana jest chemioterapia neoadjuwantowa
(schemat z cisplatyng) oraz chemioterapia adjuwantowa w ramach badan
klinicznych.

W ramach terapii paliatywnej mozliwe jest stosowanie radioterapii.
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Wytyczne Analizowany obszar Zalecenia diagnostyczne Zalecenia terapeutyczne
RPM nienaciekajacy migsniowki:
e TURBT
e Wstepne badania obrazowe o W zaleznosci od ryzyka nawrotu i progresji zalecane jest podanie
Wytyczne e Cytologia osadu moczu (mozna wykorzystaé badanie markeréw chemioterapii w postaci. jednprazowej \./vlewki.dope,cherzowej po .;abiegu
ostepowania nowotworowych) TURBT lub zastosowanie adjuwantowej chemio- lub immunoterapii
AUA u?:horezthPM e Cystoskopia w $wietle biatym (wlasciwe rozpoznanie) i cystoskopia ¢ W przypadku zmian brodawczakowatych pecherza moczowego zaleca sig
2007 nienacyiekajqcym fluorescencyjna (metoda dodatkowa) wykonanie ablacji laserowej
miesniowki e Zabieg TURBT i/lub biopsja (wtasciwe rozpoznanie histopatologiczne) e W ramach immunoterapii stosowane sa: BCG, IFN, natomiast w ramach
e Uzupetniajgce badania obrazowe (MRI, CT, urogram, urografia  chemioterapii: mitomycna, doksorubicyna, gemcytabina i inne
wsteczna)
RPM naciekajacy migsniowke:
e cystektomia
U pacjenta z podejrzeniem RPM zaleca sie wykonanie:
cystoskopii i cytologii osadu moczu, nastgpnie w zaleznosci od RPM nienaciekajacy mig$niowki:
wstepnego rozpoznania wykonywane sg pozostate badania. e TURBT (Ta-T1i CIS)
o W zaleznosci od ryzyka nawrotu i progresji zaleca sie stosowanie
Podejrzenie RPM nienaciekajacego migsnidwki: chemioterapii w postaci wlewek dopecherzowych po zabiegu TURBT,
* Wstepne badania obrazowe uwzgledniajgce 21 sposréd wymienionych: chemioterapii adjuwantowej lub immunoterapii
urografia, urografia metoda tomografii komputerowej, USG nerek, ¢ W przypadku zmian CIS zaleca sie stosowanie immunoterapii BCG
urografia wsteczna, uretroskopia, urogram metodg MRI
e Tomografia komputerowa RPM naciekajacy miesniowke:
Wytyczne e zabieg TURBT i/lub biopsja (wtasciwe rozpoznanie histopatologiczne) o Cystektomia (radykalna lub czeéciowa) (2T2)
NCCN postepowania . . L L o W zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby zalecana jest
2014 u chorych z RPM Podejrzenie RPM naciekajacego migsniowke: neoadjuwantowa chemioterapia lub okotozabiegowa radio- lub
e Badania laboratoryjne krwi oraz ocena profilu biochemicznego (w tym chemioterapia
poziomu ALP)
o RTG klatki piersiowej W przypadku choroby zaawansowanej (uogodlnionej) zaleca sie chemioterapie lub
e Badania obrazowe uwzgledniajgce =1 spo$réd wymienionych: chemioterapie z radioterapig lub cystektomie z chemioterapig
urografia, urografia metodg tomografii komputerowej, USG nerek,
urografia wsteczna, uretroskopia, urogram metodg MRI W szczegolnych sytuacjach klinicznych (np. brak mozliwosci wykonania
e Tomografia komputerowa lub MRI cystektomii) u pacjentéw stosuje sig: TURBT, TURBT z chemioterapig
e Scyntygrafia kosci, jesli podwyzszony poziom ALP adjuwantowg, neoadjuwantowa chemioterapia z czesciowg cystektomig, TURBT
e Cystoskopia i zabieg TURBT =z biopsjg (wlasciwe rozpoznanie Z radioterapig + chemioterapig.
histopatologiczne)
RPM nienaciekajacy migsniowki:
Wytyczne e TURBT (Ta-Tis) (opcjonalnie z wykorzystapiem PDD) ‘ .
ostepowania o0 W zaleznosci od ryzyka nawrotu i progresji zalecane jest podanie
CUA P er? h W zal iach ni . | ¢ ia di t chemioterapii w postaci jednorazowej wlewki dopecherzowej po zabiegu
2010 u choryc zaleceniach nie opisano algorytmu postepowania diagnostycznego. TURBT % chemioterapii podtrzymujacej lub immunoterapii BCG.

z nienaciekajgcym
migsniowki RPM

e W przypadku zmian T1G3 lub zmian o wysokiej ztosliwosci z towarzyszgcymi
ogniskami CIS bgdZz u pacjentéw z licznymi nawrotami choroby o wysokiej
ztosliwosci zaleca sie radykalng cystektomie.
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Wytyczne Analizowany obszar Zalecenia diagnostyczne Zalecenia terapeutyczne
RPM nienaciekajacy migsniowki:
e TURBT
0 Uzupehieniem zabiegu TURBT jest pojedyncza dawka chemioterapii
dopecherzowej
e W przypadku zmian CIS i zmian o wysokiej ztosliwosci zaleca sie stosowanie
adjuwantowej immunoterapii BCG
e Cytologia osadu moczu L Lo i
e Badania obrazowe (urografia metodg CT, MRI, USG) RPM naclekefjacy migsnidwke:
RACGP O\/S\{ytygfvr;?ﬂa o Cystoskopia (wtasciwe rozpoznanie) ° c(};ste\l/(\;omlal snosci od  stopni . horob | iest
2011 u ?:horeph e Zabieg TURBT i/lub biopsja (wtasciwe rozpoznanie histopatologiczne) zaleznoscl 0d stopnia zaawansowania choroby zalecana Jes
ych z RPM L . ) dodatkowo chemioterapia neoadjuwantowa lub adjuwantowa
e Uzupelniajgce badania obrazowe (CT, scyntygrafia, pozytonowa
emisyjna tomografia komputerowa) W przypadku choroby zaawansowanej (uogolnionej) nie zaleca sie wykonania
cystektomii. Wytyczne jednak dopuszczajg stosowanie paliatywnej cystektomii
w celu ztagodzenia boélu lub ograniczenia krwawienia oraz paliatywnej radioterapii
tagodzacej objawy choroby.
W szczegolnych sytuacjach klinicznych (np. brak mozliwosci wykonania
cystektomii) u pacjentéw stosuje sie TURBT z chemio- i radioterapig.
RPM nienaciekajacy migsniéwki:
e TURBT
o W zaleznosci od ryzyka nawrotu i progresji zaleca sie stosowanie
chemioterapii w postaci jednorazowej wlewki dopecherzowej po zabiegu
TURBT, chemioterapii podtrzymujgcej oraz immunoterapii BCG
e W przypadku zmianach CIS zalecana immunoterapia BCG
¢ Wstepne badania obrazowe (urografia i USG) . s
. RPM naciekajacy migsniowke:
Wi Cytol d
JUA postétg’g;’;ia : Cysﬁozgggp?:?w‘:argg\fé“mzpoznanie) o Radykalna cystektomia (>T2 lub TXN1M1)
2009 yst . s - S . 0o W zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby =zalecana jest
u chorych z RPM e Zabieg TURBT i/lub biopsja (wtasciwe rozpoznanie histopatologiczne) dodatkowo chemioterapia neoadiuwantowa + radioterapia
e Uzupetniajgce badania obrazowe (MRI, CT, scyntygrafia) P / - P

W przypadku choroby zaawansowanej (uogoélnionej) zalecana jest chemioterapia
systemowa.

W szczegolnych sytuacjach klinicznych (np. brak mozliwosci wykonania
cystektomii) u pacjentéw stosuje sie: TURBT, czesciowg cystektomig, TURBT
z chemio- i radioterapig.

a) markery nowotworowe nie uzyskaty akceptacji srodowisk urologicznych jako standardowa procedura diagnostyczna stosowana w rutynowej praktyce, jednak w niektorych przypadkach moga one zastgpi¢ cytologiczne
badanie osadu moczu. Dzieje sie tak w przypadku nowotworéw ztosliwych, braku doswiadczonego cytodiagnosty lub niejednoznacznego obrazu badania cytologicznego.
b) NICE obecnie jest w trakcie przygotowania szczegdtowych wytycznych dla RPM.
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11.3. Opinie ekspertéow z zakresu urologii (formularz)

Imie i nazwisko eksperta

Osrodek

llu pacjentéw u ktérych rozpoznany jest RPM w ciggu roku jest diagnozowanych w Pana osrodku?

Jak przebiega postepowanie diagnostyczne u pacjenta z podejrzeniem RPM?

Czy w postepowaniu diagnostyczno-terapeutycznym wykorzystuje Pan zalecenia towarzystw zajmujacych sie
problematyka urologiczna, czy tez bazuje Pan na doswiadczeniu wiasnym?

W ilu osrodkach w Polsce — wg Pana opinii — wykonywana jest diagnostyka PDD?

Jaka jest czestosé wykonywania PDD w Pana osrodku?

Jakie sa wskazania do wykonania elektroresekcji metoda diagnostyki fotodynamicznej?

W jakich sytuacjach podejmuje sie decyzje o radykalnym wycieciu pecherza moczowego?

Czy mogtby Pan opisac, jak wyglada postepowanie terapeutyczne u pacjenta z rozpoznanym RPM, z rozréznieniem na
poszczegélne grupy pacjentéw (RPM nienaciekajacy i naciekajacy miesniowke pecherza)?

Jak przebiega obserwacja pacjenta po leczeniu?
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11.4. Charakterystyka opracowan wtérnych

Tabela 28.
Charakterystyka odnalezionych przeglagdéw systematycznych
Autor Metodyka Przgs;ukane =i Poréwnanie L'CZb“.‘ bac,lan / Populacja Punkty koncowe Sl ..
limit czasowy pacjentéow obserwacji
Trafno$¢ diagnostyczna:
o Czesto$¢ wykrywania dodatkowych zmian
MEDLINE, EMBASE, The nowotworowych
Cochrane Library, CancerlLit, o Czesto$¢ wykrywania dodatkowych zmian
ClinicalTrials.gov / styczen Trafnosé CIS
2009 Procedura fotodynamiczna diagnostyczna: Pacjenci e Prawdopodobienstwo uzyskania wynikéw
Kausch American Society of Clinical (cystoskopia/TURBT ?2 / 15.):59 ’ z podejrzeniem fatszywie dodatnich
2010 nRCT/RCT Oncology, The American z zastosowaniem HAL / ALA) RPM lub e Swoistos¢ bd
Urological Association, The vs procedura w swietle biatym Skutecznose: z nienaciekajagcym
EAU, Deutsche Gesellschaft (cystoskopia/TURBT) . miesniowki RPM®  Skutecznosé i bezpieczenstwo:
" ; 5RCT /1148 e
fur Urologie, European e Obecnos¢ guza szczatkowego
Urology and Journal of e Czas do nawrotu
Urology / czerwiec 2009 ¢ Przezycie wolne od nawrotu
Bezpieczenstwo: bd
Trafno$¢ diagnostyczna:
e Czulosc
MEDLINE, EMBASE, Trafnosé e Swoistos¢
Science Citation Index, Procedura fotodynamiczna diaanostvezna: Pacienci e PPViNPV
BIOSIS, CENTRAL, HMIC, (cystoskopia/TURBT 37 / 22;49 : 2 ode'Jrzeniem e LR(+)iLR(-)
Mowatt oot CDSR, DARE, HTA z zastosowaniem HAL / ALA / PPN b b
2010 database, Medion, NRR, hiperycyny) s . s Skutecznos¢ i bezpieczenstwo:
" . o . a Skutecznos$c i Z nienaciekajgcym A
CCT, ClinicalTrial.gov, WHO vs procedura w swietle biatym ] X . PR e Przezycie wolne od nawrotu
- - . . bezpieczenstwo: miesniowki RPM o
International Clinical Trials (cystoskopia/TURBT) e Obecnos$¢ guza szczatkowego
. 4 RCT /709 >
Registry/ 2008 e Czesto$¢ nawrotu
e Czas do nawrotu
e Progresja
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AR Ry Poréwnanie Lt oe [oe gl | Populacja Punkty koncowe 205 .
obserwacji

Autor Metodyka C .
limit czasowy pacjentow

Trafno$¢ diagnostyczna:
o Czestos¢ wykrywalnosci zmian

nowotworowych
Procedura fotodynamiczna Trafnos¢ Pacjenci . Prawdopodobiehstwo uzyskania wynikéw
MEDLINE (przez PubMed), (TURBT z zastosowaniem HAL / diagnostyczna oraz z podejrzeniem faiszywie pozytywnych A
Shen RCT EMBASE, The Cochrane ALA) skuteczno$¢ RPM lub o Czestosé wykrywalnosci zmian CIS bd
2012 Library (CENTRAL, CDSR)/ vs procedura w swietle biatym I bezpieczefistwo: z nienaciekajgcym co . .
kwiecien 2011 (TURBT) miesniowki RPM® Skutecznos¢ i bezpieczenstwo:
14 RCT /4078 e Obecnos¢ guza szczatkowego
e Przezycie wolne od nawrotu
e Przezycie wolne od progres;ji
o AE

a) W przegladzie systematycznym poréwnywano diagnostyke fotodynamiczng z markerami nowotworowymi i cytologig osadu moczu, jednakze na potrzeby niniejszej analizy przedstawiono wyniki jedynie uwzgledniajgce dane
dla diagnostyki fotodynamiczne;.

b) Analizowano pacjentéw z pierwotnym jak i nawracajacym RPM.

c) Do oceny skutecznosci kwalifikowano takze pacjentéw z nawracajgcym nieinwazyjnym RPM po leczeniu TURBT.
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