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INDEKS SKROTOW

AE Dziatanie niepozadane
(Adverse event)

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

ALA Kwas 5-aminolewulinowy
(Aminolevulinic Acid)

ALP Fosfataza alkaliczna
(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
Bp Bezpieczenstwo

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

Cl 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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CTH

CUA

CUETO

EAU

EMA

EORTC

ESMO

FDA

FN

FP

G / GRADE

GMP

HAL

HAS

HTA

ISUP

ITT

JUA

Chemioterapia
(Chemotherapy)

Kanadyjskie Towarzystwo Urologiczne
(Canadian Urological Association)

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

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 Lekéw
(Food and Drug Administration)

Wynik testu fatszywie negatywny
(False negative)

Wyniki testu fatszywie pozytywny
(False positive)

Skala do oceny sity dowodéw naukowych
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

Dobra praktyka wytwarzania
(Good Manufacturing Practice)

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)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention To Treat Analysis)

Japonskie Towarzystwo Urologiczne
(Japanese Urological Association)
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LR+, LR-

MHRA

MRI

Mz

NBI

NCCN

ND

NFZ

NICE

NNH

NNT

NPV

nRCT

NS

NUF

OR

lloraz prawdopodobienstw wynikéw dodatnich/ujemnych
(Likelihood ratio)

Brytyjska Agencja ds. Regulacji Lekéw i Produktéw Ochrony Zdrowia
(Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency)

Rezonans magnetyczny
(Magnetic Resonanse Imaging)

Ministerstwo Zdrowia

Liczba pacjentdw, u ktorych wystgpit dany punkt kohcowy

Liczebnos¢ grupy

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)

Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie. Obliczana jako
odwrotno$é bezwzglednego zwiekszenia ryzyka ARI (1/ARI)

(Number Needed to Harm)

Liczba oséb, ktére w okre$lonym czasie nalezy poddaé interwencji, aby uzyska¢ pozadany
efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich.
Obliczana jako odwrotnos$¢ bezwzglednego zmniejszenia ryzyka (1/ARR)

(Number Needed To Treat)

Wartos$¢ predykcyjna ujemna
(Negative Predictive Value)

Badanie nierandomizowane
(Non-randomized controlled trial)

Wynik nieistotny statystycznie

Skandynawskie Towarzystwo Urologiczne
(Scandinavian Association of Urology)

lloraz szansy
(Odds ratio)
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PBAC

PDD

PPV

PpIX

PTU

PUNLMP

PUO

QUADAS

RACGP

RCT

RD

RPM

RR

RTG

SAE

Sk

TD

TGA

TN

TP

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Procedura fotodynamiczna
(Photodynamic diagnostics)

Wartos¢ predykcyjna dodatnia
(Positive Predictive Value)

Protoporfiryna IX

Polskie Towarzystwo Urologiczne

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

Polska Unia Onkologii

Skala do oceny jakosci badan diagnostycznych
(Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies)

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

Randomizowane badania kliniczne
(Randomized controlled trial)

Réznica ryzyka
(Risk difference)

Rak pecherza moczowego

Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

Radiologiczne badanie obrazowe

Ciezkie dziatanie niepozgdane
(Serious adverse event)

Skutecznosé

Trafno$¢ diagnostyczna

Australijska Agencja ds. Produktow Leczniczych
(Therapeutic Goods Administration)

Wynik testu prawdziwie negatywny
(True negative)

Wynik testu prawdziwie pozytywny
(True positive)
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TURBT

URPL

USANZ

UsSG

WHO

WLD

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

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

Towarzystwo Urologiczne Australii i Nowej Zelandii
(Urological Society of Australia and New Zealand)

Badanie ultrasonograficzne

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

Diagnostyka w Swietle biatym
(White light diagnosis)
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STRESZCZENIE

Cele

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci klinicznej, trafnosci diagnostycznej oraz bezpieczenstwa
procedury fotodynamicznej (PDD) z uzyciem hexylu aminolewulinianu (preparat Hexvix, HAL) w terapii
uzupetniajgcej zabieg TURBT wzgledem TURBT w $wietle biatym (WLD) w populacji docelowej, ktérg 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) mies$niowki, wieloogniskowym (=3 ognisk) RPM

zakwalifikowani do zabiegu na podstawie diagnostycznej cystoskopii,

o zakwalifikowani do zabiegu re-TURBT, u ktorych:

o wykonano TURBT w s$wietle biatym (TURBT-WLD), ale stwierdzono obecno$¢ 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).

Metodyka
Poréwnanie zostato dokonane na podstawie badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego, przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz
z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczacych raportéw HTA.
Przeszukano najwazniejsze zrédta informacji medycznej (Medline, EMBASE, Cochrane Library i in.).
Skuteczno$¢ kliniczng procedury fotodynamicznej wzgledem WLD oceniano w oparciu o badania
randomizowane (RCT) raportujgce dane na temat nawrotéw choroby, obecnosci guza szczgtkowego oraz
progresji do faz naciekajgcych miesnidwke pecherza. Trafnos¢ diagnostyczng analizowano na podstawie
badan RCT oraz dodatkowo w oparciu o wyniki badan nierandomizowanych, w ktérych zaréwno PDD, jak
i WLD oceniano w tej samej grupie pacjentow. Na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta

dokonywana w sposob niezalezny przez dwdch analitykow.

Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania zrodet informacji medycznej zidentyfikowano fgcznie 4 419 publikacji (w tym
powtarzajace sie tytuly). Do dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 217 pozyciji. Kryteria
wigczenia spetniato 30 badan opisanych w 71 publikacjach, w tym 9 badan RCT, w ktérych dokonano oceny
trafnosci diagnostycznej, skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa, a takze 21 badan jednoramiennych,
ukierunkowanych na ocene trafnosci diagnostycznej oraz bezpieczenstwa.

We wszystkich pracach populacje docelowg stanowili pacjenci z rozpoznaniem i/lub podejrzeniem RPM
nienaciekajgcego miesniowki pecherza. W ramach PDD podawano pojedynczg dawke HAL dopecherzowo
przed zabiegiem cystoskopii/TURBT. Wiarygodnos$¢ odnalezionych badan RCT wg skali Jadad wahata sie
od niskiej (1/5 pkt.) do Sredniej (3/5 pkt.), co w duzej mierze wynika z braku podwdjnego zaslepienia,
niemozliwego do zastosowania przy tego typu interwencji. W czesci badan nie podano informacji na temat

metody randomizacji, ukrycia kodu alokacji, a takze utraty z badania. Okres obserwacji wahat sie od
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4 tygodni do 54 miesiecy. Wiarygodnos$¢ badan jednoramiennych oceniono na 7 do 12 pkt. w skali QUADAS
(max. 14 pkt). We wszystkich badaniach testem referencyjnym byla ocena histopatologiczna materiatu
tkankowego, pobranego w trakcie WLD lub PDD. Do najczestszych ograniczen zidentyfikowanych badan
nalezaty: brak lub niejasny opis utraty pacjentéw z badania, niejasny opis dotyczacy niezaleznej interpretacji
wynikéw testu referencyjnego od wynikéw testu badanego oraz brak niezaleznosci testu referencyjnego od

testu badanego.

. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej
Wyniki analizy klinicznej wskazujg, ze TURBT-PDD w poréwnaniu z TRUBT-WLD istotnie statystycznie
zmniejsza ryzyko nawrotu choroby. Réznice uwidocznity sie juz po 3 mies. (RR=0,74 [0,61; 0,91])
i utrzymywaly sie rowniez po 12 mies. (RR = 0,70 [0,55; 0,89]) oraz po 2 i 3 latach (RR = 0,68 [0,50;0,91];
RR =0,76 [0,62; 0,94]). W najdiuzszym 54-miesiegcznym horyzoncie czasowym mediana czasu do
wystgpienia nawrotu choroby w grupie TURBT-PDD byta istotnie statystycznie wieksza niz w ramieniu
TURBT-WLD (16,4 vs 9,6 mies.; p = 0,04). Ponadto TURBT-PDD w poréwnaniu z TURBT-WLD w sposéb
znamienny statystycznie zmniejsza ryzyko wystgpienia guzéw szczatkowych u pacjentéw z wysokim
ryzykiem nawrotu choroby (11% vs 31%; p <0,001), a takze w populacji o wysokim stopniu zto$liwosci
nowotworu (17% vs 37%; p = 0,018). Odsetek zgondw po 12 miesigcach byt wyzszy w grupie TURBT-PDD
niz w ramieniu TRUBT-WLD (3% vs 1%; RR =2,51 [1,04; 6,09], NNH = 59 [30; 694]), niemniej zaden
z analizowanych zgonow nie zostat uznany przez badaczy za zwigzany z otrzymywanym leczeniem. Analiza
ryzyka zgonu w dtuzszym horyzoncie czasowym (=3 lat) wskazuje na brak znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy ocenianymi metodami diagnostycznymi (14% vs 16%; RR = 0,92 [0,62; 1,36]).

. Wyniki analizy bezpieczenstwa
Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy TRUBT-PDD a TURBT-WLD pod wzgledem
ryzyka dziatan niepozadanych ogotem, dziatan niepozadanych prowadzacych do utraty z badania, a takze
ciezkich dziatan niepozgdanych. W grupie TURBT-PDD zaobserwowano jedynie wyzsze ryzyko zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem (RR = 25,35 [4,83; 132,98]), w szczegdlno$ci zaburzer czynnosci
nerek i drég moczowych oraz zaburzeh Zotgdkowo-jelitowych, ktére w zdecydowanej wiekszosci miaty
charakter tagodny. Poszerzona analiza bezpieczenstwa przeprowadzona na podstawie danych
postmarketingowych wskazuje, ze preparat Hexvix jest zasadniczo dobrze tolerowany przez pacjentow,
zarbwno przy jedno- jak i wielokrotnym podaniu - raportowano jedynie pojedyncze przypadki reakcji
anafilaktoidalnych, ktérych potencjalnego zwigzku z zastosowaniem HAL nie da sig¢ wykluczy¢ (4 przypadki z
ponad 200 tys. przeprowadzonych zabiegdéw z wykorzystaniem HAL).

. Wyniki analizy trafnosci diagnostycznej
Wyniki analizowanych badan (patient-level) wykazaty, ze procedure PDD w poréwnaniu z WLD cechuje
wyzsza czutos¢ w odniesieniu do zmian nowotworowych ogétem (88% vs 67%), w tym takze zmian CIS
(86% vs 71%). Swoisto$¢ detekcji zmian nowotworowych ogétem byta poréwnywalna (69% vs 69%),
natomiast zmian typu CIS wyzsza w przypadku PDD (82% vs 72%). Wykazano ponadto, iz PDD
w poréwnaniu z WLD pozwala zidentyfikowa¢ zmiany nowotworowe dodatkowo u 25% pacjentdw, natomiast

zmiany typu CIS dodatkowo u 35% chorych.

Whioski koncowe
Procedura fotodynamiczna z wykorzystaniem hexylu aminolewulinianu cechuje sie wyzszg czutoscig niz
standardowa cystoskopia w Swietle biatym, przy poréwnywalnej swoistosci w diagnostyce RPM, w tym
réwniez zmian typu CIS. Dzieki temu zastosowanie PDD podczas zabiegu TURBT/re-TURBT umozliwia nie

tylko identyfikacje wiekszej ilosci zmian nowotworowych, ale réwniez petniejszg resekcje nowotworu
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i zastosowanie odpowiedniej terapii uzupetniajacej, przez co istotnie statystycznie zmniejsza sie ryzyko

nawrotu nowotworu, a takze ryzyko wystgpienia guzéw szczatkowych.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 13



11.

1.2.

Hexyl aminolewulinianu (Hexvix) w zabiegu przezcewkowej elektroresekcji guza pecherza moczowego

WSTEP

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byla ocena skutecznosci klinicznej, trafnosci diagnostycznej oraz
bezpieczenstwa procedury fotodynamicznej z wykorzystaniem hexylu aminolewulinianu (preparat
Hexvix) uzupetniajgca standardowy zabieg TURBT/re-TURBT w populacji docelowej, ktérg 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) miesniéwki, wieloogniskowym (=3 ognisk) RPM
zakwalifikowani do zabiegu na podstawie diagnostycznej cystoskopii,
e zakwalifikowani do zabiegu re-TURBT, u ktérych:
o wykonano TURBT w $wietle 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 =3 cm).

Definicja problemu decyzyjnego

Analiza kliniczna przeprowadzona zostala zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparatory i punkty koncowe), zdefiniowanym na etapie analizy problemu decyzyjnego (Tabela 1).

Tabela 1.
Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej zgodny z PICO

PICO

Pacjenci w wieku = 18 roku zycia:

e ze zdiagnozowanym nienaciekajgcym (TMN: T<1) btony mig$niowej wieloogniskowym
(=3 ognisk) rakiem pecherza moczowego (RPM), zakwalifikowani do zabiegu TURBT na
podstawie diagnostycznej cystoskopii.

e pacjenci zakwalifikowani do re-TURBT, u ktérych:

Populacja o wykonano TURBT w $wietle biatym (TURBT-WLD), ale stwierdzono obecnosé RPM
o wysokim stopniu ztosliwosci (G3 wg WHO 1973 lub high-grade wg WHO 2004,
z wylgczeniem CIS) i/lub w stopniu T1 wg TMN.
o wykonano TURBT-WLD, ale stwierdzono wieloogniskowe i duze zmiany
nowotworowe (co najmniej jedna =3 cm).
e Procedura fotodynamiczna (PDD) z zastosowaniem hexylu aminolewulinianu (Hexvix)
uzupetniajgca standardowy zabieg TURBT/re-TURBT.
Interwencja
PDD z zastosowaniem preparatu Hexvix stosowana jest jako metoda wspomagajgca
i uzupetniajgca zabiegi w $wietle biatym (WLD).
Komparator e Standardowy zabieg TURBT/re-TURBT (w $wietle biatym)
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PICO

e Nawroty choroby (czgsto$¢ nawrotdw, przezycie wolne od nawrotu, czas do nawrotu),
e Progresja (przezycie wolne od progresiji),

e Obecnos¢ guzdéw resztkowych po TURBT,

e Jakos¢ zycia,

e Zgony.

Skutecznosé
kliniczna

e Dziatania niepozgdane ogotem,
Punkty Bezpieczefistwo e Cigzkie dziatania niepozadane,
koncowe e Szczegotowe dziatania niepozadane.

e Czutose,
e Swoistos¢,
Trafnosé e PPV/NPV,
diagnostyczna o LR(+)/LR(-),
e Dodatkowe zmiany nowotworowe/zmiany CIS,
e Wyniki fatszywie pozytywne.
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Hexyl aminolewulinianu (Hexvix) w zabiegu przezcewkowej elektroresekcji guza pecherza moczowego

PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Rak pecherza moczowego (kod ICD-10: C67) jest nowotworem rozwijajgcym sie najczesciej
z komorek nabtonka przejsciowego (urotelium), wyscietajgcego btone sluzowg pecherza moczowego.
[1,2]

Organ ten ma charakterystyczng trojwarstwowg budowe, Scisle zwigzang z petniong funkcjg. W sktad
Sciany pecherza moczowego wchodza:
¢ btona sluzowa pokryta nabtonkiem przejsciowym (urotelialnym),
e btona 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. [1, 3, 4]

Rak pecherza moczowego jest nowotworem ztosliwym, ktéry w naturalnym przebiegu nacieka kolejne
warstwy tkanek pecherza moczowego. [1, 3] Pod wzgledem zaawansowania klinicznego wyréznia sie
nowotwory nienaciekajagce miesnidwki pecherza moczowego, czyli nowotwory gtdwnie
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. [5] Na Swiecie rocznie
odnotowuje sie ponad 400 tys. nowych przypadkéw RPM, w 2012 roku liczba ta wynosita 429 793. [6]
W 2012 roku standaryzowany wiekiem (wg danych globalnych) wspotczynnik zapadalnosci na RPM
na Swiecie w przypadku mezczyzn wynosit 9 na 100 tys. a w przypadku kobiet 2,2 na 100 tys. [6]
W tym samym roku w Europie najwyzsza zapadalno$¢ zostata odnotowana w krajach Europy
Potudniowej (33,1 na 100 tys. wérdéd mezczyzn i 5,8 na 100 tys. wsréd kobiet) i w krajach Europy
Zachodniej (30,1 na 100 tys. wsréd mezczyzn i 6,6 na 100 tys. wsréd 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 zréznicowanej ekspozycji na czynniki srodowiskowe (tyton, substancje chemiczne),
a takze z rdznic genetycznych, anatomicznych, hormonalnych i spotecznych. [5, 7, 8] Wiekszos¢ RPM
W momencie rozpoznania nie nacieka miesnidwki wiasciwej pecherza moczowego (75-85%
przypadkow). Szacuje sie natomiast, ze ok. 15-25% przypadkdéw rozpoznawanych jest w stadium

bardziej zaawansowanym, naciekajgcym migsnidwke pecherza. [9-12]

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 wsréd kobiet pod wzgledem czestosci rozpoznawanych
nowotworéw (Wykres 2, Wykres 3). [13] 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. Najwickszg
liczbe zachorowan na RPM odnotowuje sie powyzej 50 r.z. zardwno u kobiet, jak i u mezczyzn, z
wyraznym szczytem w grupie wiekowej 60-64 lata. Liczba zachorowan w ciggu ostatnich lat wzrasta i
prognozuje sie, ze tendencja ta utrzyma sie na przestrzeni kilku nastepnych lat (Wykres 4). [6, 13—16]
Jednoczesnie dane na temat czestosci rozpoznawania poszczegdlnych stadiéw zaawansowania RPM
w Polsce sg ograniczone. Analiza retrospektywna Skrzypczyk 2012 wykazata, ze w grupie 576
chorych na RPM u 77% pacjentéw diagnozowano nowotwér nienaciekajgcy miesnidéwki, natomiast u
pozostatych 23% nowotwdr naciekajgcy miesniowke. Wyniki tej pracy sg porownywalne z danymi

prezentowanymi w innych opracowaniach opisujgcych powyzsze zagadnienie. [17]

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 ptci [5]
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Wykres 2.

Struktura zachorowan na nowotwory wsréd mezczyzn w 2012 roku w Polsce [13]
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Struktura zachorowan na nowotwory wsrod kobiet w 2012 roku w Polsce [13]
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Wykres 4.
Liczba zachorowan na RPM w Polsce w latach 1990-2011wraz prognoza na rok 2012 i 2020 z uwzglednieniem ptci [6,
14-16]
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Liczba zachorowan

* - 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 chorobowo$ci 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

Wedtug danych GLOBOCAN w 2012 RPM byt przyczyng okoto 165 tys. zgondw na catym swiecie. [6]
Standaryzowany wiekiem (wg danych globalnych) wspdétczynnik umieralno$ci w grupie mezczyzn
wynosi 3,2 na 100 tys. osdb, a w grupie kobiet 2,2 na 100 tys. oséb. W tym samym czasie w Europie
odnotowano ponad 50 tys. zgonow, ktérych przyczyng byt RPM. Standaryzowane wiekiem (wg
danych europejskich) wspotczynniki 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. [5]

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 Smiertelnosci z
powodu RPM w Polsce pochodzg z 2012 roku i zostaty opracowane na podstawie danych zebranych
w Krajowym Rejestrze Nowotworow. [13] Wedtug tych danych RPM byt przyczyng 2550 zgondéw
wsréd mezczyzn i 674 zgondw wsrod kobiet (standaryzowany wiekiem (wg danych globalnych)
wspotczynnik umieralnosci wynosit odpowiednio 7,9/100 tys. i 1,4/100 tys.) [13]. 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. [8, 16] Prawdopodobng przyczynag
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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 uzupeniajacych
metod leczenia, zwlaszcza w przypadku nowotworéw powierzchniowych. [18] Dodatkowo, jako
potencjalng przyczyne tego stanu, wskazuje sie rowniez brak $cistej wspotpracy lekarzy urologow i
onkologébw w odpowiednich obszarach podyktowanych wzgledami medycznymi. [18] Wydaje sie
réwniez, iz znaczgcg role w pogorszeniu rokowania mogg mie¢ czynniki takie jak: zbyt dtugi 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 prognozg na rok 2020 z uwzglednieniem ptfci [6, 14, 15, 19]
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* - Prognozowana liczba zachorowan w 2020 roku na podstawie oszacowania ekspertow z GLOBOCAN

Etiologia i czynniki ryzyka

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

choroby, przyjmowane leczenie, czynniki genetyczne oraz inne (Tabela 2).

Rak pecherza moczowego jest jednym z nielicznych nowotworéw, dla ktérych obserwuje sie wyrazng
zaleznos¢ wzrostu zachorowan od ekspozycji na czynniki srodowiskowe. Prawdopodobng tego
przyczyng jest fakt, ze nabtonek urotelialny narazony jest na kontakt z substancjami karcinogennymi
obecnymi w wydalanym w moczu. [20] W$&rdd substancji wykazujgcych dziatanie karcinogenne
wyréznia sie gtdwnie substancje zawarte w dymie tytoniowym, jak réwniez zwigzki chemiczne

wystepujgce w miejscu pracy. [1, 10, 20-23]
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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 papieroséw oraz dtugosci okresu palenia.
Zaprzestanie palenia tytoniu pozwala nieco obnizy¢ ryzyko rozwoju nowotworu, jednakze nadal
pozostaje ono wyzsze niz w przypadku oséb, ktére nigdy nie pality. [23] Dane dla Wielkiej Brytanii
wskazujg, ze okoto 38% przypadkow 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%. [23, 24]
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. [1, 10, 21-23] Do grup ryzyka nalezg m.in. pracownicy przemystu
gumowego, drukarskiego, barwnikdw, obrdbki zelaza i aluminium oraz przetworstwa gazu i smoty. [10,
21] Podwyzszone ryzyko rozwoju RPM obserwowano takze wsrdd malarzy i fryzjerow ze wzgledu na
obecnos¢ karcinogennych substancji chemicznych w farbach oraz $rodkach stosowanych do
koloryzacji wioséw. [25, 26] Szacuje sie, ze w Wielkiej Brytanii okoto 40% RPM zwigzana jest

z wptywem czynnikéw srodowiskowych oraz stylem zycia. [23]

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. [10, 22—24] Ponadto, jednym z czynnikdéw ryzyka jest zakazanie Schistosoma
hematobium, przy czym dotyczy to gtéwnie krajéw Afryki i Srodkowego Wschodu, ze wzgledu na
powszechne wystepowanie w tym rejonie tego pasozyta. Zakazenie to zwigzane jest z podwyzszonym
ryzkiem wystgpienia raka ptaskonabtonkowego. [1, 10, 23]

Wykazano takze, ze wplyw na rozwéj RPM moze mie¢ wczesniejsza terapia, zwlaszcza dtugotrwata
chemioterapia, podczas ktorej stosowano fenacetyne lub cyklofosfamid. Czynnikiem stymulujgcym
rozwdéj nowotworu jest réwniez radioterapia obszaru miednicy. [1, 10, 22, 23] 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. [23]
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. [1, 3] Wsrdd innych czynnikéw ryzyka wyrdznia sie takze: ptec,

wiek, rase i pochodzenie etniczne oraz nawyki zywieniowe. [1, 10, 23, 27] [23]
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Tabela 2.
Zestawienie czynnikow sprzyjajacych zachorowaniu na RPM [20-23]

Czynniki sprzyjajace zachorowaniu na RPM

e Palenie tytoniu

e Praca zawodowa zwigzana z narazeniem na nastepujgce substancje:
o 0o-iB-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)

Ekspozycja na
karcinogeny

OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO

e Przebyte choroby i infekcje

o Porazenie poprzeczne
o Obecnosé¢ kamieni w drogach moczowych
. o Przewlekie lub nawracajgce stany zapalne pecherza moczowego
Prz‘%b!!t? choroby ! o Zakazenie HPV
wczesniejsze leczenie o0 Zakazenie Schistosoma hematobium

e \Wczesniejsze leczenie:
o Stosowanie fenacetyny lub cyklofosfamidu

O Radioterapia

e Mutacje gendéw p53, Rb1i FGFR

Czynniki genetyczne e )
o Pokrewienstwo I|-stopnia z osobg chorg

e Pte¢ meska
o Wiek = 85 lat
Inne e Rasa biata
o \Wczesniej przebyta menopauza
o Nawyki zywieniowe (spozywanie duzych ilosci soi, kawy, sztucznych $rodkéw stodzacych)

Patomorfologia

W obrazie histologicznym raka pecherza moczowego wyréznia sie kilka typéw (Tabela 3).
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. [10, 21]

Zestawienie typow histologicznych nowotwordéw ziosliwych raka pecherza, wraz z czestoscig ich
wystepowania, przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 3).

Iszslziz-tologiczne nowotworéw ztosliwych pecherza moczowego [10, 21]
Typ histologiczny Czestos¢ wystepowania wsréd pacjentéw 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%
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Typ histologiczny Czestos¢ wystepowania wsréd pacjentéw z RPM
Rak drobnokomérkowy 1%
Chtoniaki <1%

a) Zwiekszona czesto$¢ wystepowania raka ptaskonabtonkowego 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 wspotpracy
z ISUP (International Society of Urological Pathology) i opublikowana w 2004 roku. Zostat w niej
zawarty szczegdtowy opis histologiczny poszczegodlnych stopni ztosliwos$ci, ktérych ocena opiera sie
na kryteriach architektonicznych i cytologicznych. Klasyfikacja WHO z 2004 roku wprowadza podziat
na nowotwory nieinwazyjne (nienaciekajgce podnabtonkowej tkanki tgcznej) oraz nowotwory
inwazyjne (naciekajgce tkanke podnabtonkowg i szerzgce sie poza nig). W grupie nowotworéw
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 komoérkami 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. [28] Opis stopni zlosliwosci nieinwazyjnych nowotwordéw urotelialnych
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 4).

Tabela 4.
Stopnie ztosliwosci nieinwazyjnych nowotworéw urotelialnych wg WHO 2004 [9]
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) ztosliwosci® (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 komdrek 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:

¢ G1 - rak dobrze zréznicowany,

e (2 - rak srednio zréznicowany,

e G3 - rak stabo zréznicowany. [9]

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 23



2.5.

Hexyl aminolewulinianu (Hexvix) w zabiegu przezcewkowej elektroresekcji guza pecherza moczowego

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

ztosliwosci wg obu systeméw przedstawia rysunek ponizej (Rysunek 1).

Rysunek 1.
Zestawienie podziatu stopni ztosliwosci wg klasyfikacji WHO/ISUP z 2004 roku i klasyfikacji WHO z 1973 roku [9]

Wysoka
PUNLMP | Niska ztosliwosé | ztosliwosé
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 nowotworéow
naciekajgcych miesnidwke nie dostarcza zadnych dodatkowych informacji rokowniczych. Wptyw na
rokowanie oraz decyzje terapeutyczne w tej grupie pacjentdow mogg mie¢ jedynie niektére warianty

morfologiczne oraz podtypy nowotworu. [9, 29]

Ocena stopnia zaawansowania klinicznego

Kluczowym elementem przy podejmowaniu decyzji terapeutycznej jest ocena stopnia zaawansowania
klinicznego RPM. Obecnie obowigzujgcym narzedziem stuzacym 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 5). [30] W poszczegdlnych kategoriach wyrdzniono odpowiednie subkategorie, ktérych
wzajemna Korelacja umozliwia zaklasyfikowanie guza do odpowiedniego stopnia zaawansowania

klinicznego. [30]

Tabela 5.
Klasyfikacja TNM z 2010 roku [9, 21]

Kategoria Charakterystyka

T — Guz pierwotny

TX Brak mozliwosci oceny guza pierwotnego
TO Nie stwierdza sig¢ obecno$ci guza pierwotnego
Ta Nieinwazyjny rak brodawczakowa ty
Tis Carcinoma in situ (rak srédnabtonkowy ,ptaski”)
T Guz nacieka podnabtonkowg tkanke taczng
T2 Guz nacieka migsnidwke wtasciwa Sciany pecherza
T2a Guz nacieka miesniéwke wiasciwg w czesci powierzchniowej (wewnetrzna potowa grubosci)
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Kategoria Charakterystyka
T2b Guz nacieka mig$nidwke wtasciwg w czesci gtebokiej (zewnetrzna potowa grubosci)
T3 Guz nacieka tkanki okoto pecherzowe
T3a Mikroskopowo
T3b Makroskopowo (naciek pozapecherzowy)
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 mozliwosci oceny regionalnych weztéw chionnych

NO Nie stwierdza sig obecnos$ci przerzutéw w okolicznych weztach chtonnych

Pojedynczy przerzut do regionalnych weztéw chtonnych w miednicy mniejszej

N1 (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 wezly chionne zaréwno pierwotne, jak i wtérne. Za odlegte uwazane sa wszystkie wezly chionne zlokalizowane
powyzej rozwidlenia aorty.

System TNM wprowadza 6-stopniowy podziat zaawansowania choroby, w ktérym wyrézniane sg
nowotwory nienaciekajgce miesniéwki (T<1) oraz nowotwory naciekajgce miesnidowke pecherza (T=2)
(Tabela 6). Zmiany nowotworowe o stopniach zaawansowania Ta i T1, ze wzgledu na sposéb
leczenia (TURBT), okreslane 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 nowotwordw, bazujgcg na ocenie stopnia ztosliwosci, w ktdrej wyrdzniono nowotwory

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

Szczegdlnym typem raka pecherza moczowego sg guzy typu Tis okre$lane 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 przewoddéw wyprowadzajgcych stercza i cewki moczowej. [9] 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;j.
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Kliniczny podziat zmian nowotworowych typu CIS wyréznia 3 typy:
e pierwotny: izolowane zmiany CIS bez jednoczesnych zmian egzofitycznych,
o wtérny: zmiany CIS wykrywane w trakcie badan kontrolnych u pacjentéw z wczesniej
rozpoznanym nowotworem urotelialnym,

¢ jednoczesny: zmiany CIS towarzyszg egzofitycznym guzom urotelialnym. [9]

Tabela 6.
Stopnie zawansowania klinicznego RPM wedtug TNM z 2010 roku [9, 21]
Stopien zaawansowania T N M
0a Ta NO MO
Ois Tis NO MO
| T1 NO MO
Il T2a-b NO MO
T3a-b
]} 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 fonowego, spowodowany zablokowaniem drég moczowych. [1, 10] Krwiomocz moze miec
réwniez posta¢ krwinkomoczu wykrytego w badaniu laboratoryjnym. [21] 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. [9, 10, 21] W przypadku raka naciekajgcego ujScie moczowodu moze pojawi¢ sie
wodonercze. [1] Zdarza sie, ze pierwszymi objawami nowotworu sg bodle kosci wywotane przez

zlokalizowane w ich obrebie przerzuty. [10]

Diagnostyka i rozpoznanie

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

uwzglednia¢ wywiad oraz seri¢ badan przedmiotowych i podmiotowych. [9, 21]
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2.7.1. Badania wstepne

Diagnostyke RPM u pacjenta ze stwierdzonym krwiomoczem nalezy rozpoczagé 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
jest wykonanie wstepnych badan 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
rozmiarbw moga by¢ widoczne w postaci ubytkdw wypetnienia pecherza moczowego. Metoda ta
jednak cechuje sie niskg czutoscig. Alternatywa dla tradycyjnie wykonywanej urografii coraz czesciej
staje sie wykonywanie urografii metodg tomografii komputerowej. Metoda ta dostarcza dodatkowych
informacji (np. stan weziéw chionnych 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 zadna z metod stosowanych we wstepnej diagnostyce obrazowej nie umozliwia

rozpoznania powierzchniowych zmian nowotworowych np. carcinoma in situ (CIS). [9, 21]

Dlatego u pacjenta ze stwierdzonym krwiomoczem wykonywane jest réwniez cytologiczne badanie
osadu moczu lub poptuczyn pecherza. Badanie to pozwala na rozpoznanie nowotworu, nawet
w przypadku braku widocznych makroskopowych zmian w bfonie $luzowej. [1] Cytologia osadu moczu
charakteryzuje sie duzg czutoscig w stosunku do rakéw o wysokiej ztosliwosci i niskg w przypadku
rakéw o niskiej ztosliwosci. Czutos¢ w odniesieniu do diagnostyki nowotworu CIS przekracza 90%.
Wynik pozytywny cytologii osadu moczu zwykle oznacza obecno$¢ nowotworu urotelialnego
zlokalizowanego w dowolnym odcinku uktadu moczowego, natomiast wynik ujemny nie wyklucza
istnienia zmian nowotworowych pecherza o matej ztosliwosci. [9] Interpretujgc wyniki tego badania,
nalezy mie¢ na uwadze, iz sg one silnie uzaleznione od doswiadczenia cytodiagnosty. [31]
W ostatnich latach w procesie diagnostycznym wykorzystywane sg takze testy nazywane markerami
nowotworowymi moczu. Wskazuje sie, ze w szczegolnych 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. [9]

2.7.2. Cystoskopia w swietle bialym

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). Koniecznos¢ wykonania biopsji
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losowych podyktowana jest m.in. ograniczeniami standardowych metod diagnostycznych, ktérych
czutos¢ jest niska w stosunku do diagnozowania nowotworéw o wysokiej ztosliwosci, wystepujacych
w postaci zmian pfaskich, np. CIS. W takich sytuacjach szczegdlnie przydatnym narzedziem
umozliwiajgcym identyfikacje tego rodzaju zmian jest procedura fotodynamiczna. Ponadto u pacjentéw
z nienaciekajgcym miesnidwki guzem zalecane jest wykonanie biopsji sterczowego odcinka cewki.
Jezeli u pacjenta we wstepnych badaniach obrazowych stwierdzono obecno$¢ guza i wynik cytologii
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. Gtédwnym celem TURBT jest rozpoznanie i usunigecie widocznych zmian. [9,
21]

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. [9] Uzupetniajgcym
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. [9] 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. 3.1 [31]

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. [9] Ponadto czasem w diagnostyce wykorzystuje sie rowniez badanie
scyntygraficzne, ktére umozliwia ocene przerzutowania nowotworu do kosci. [21] Zastosowanie
znajdujg takze urografia metodg tomografii komputerowej, urografia oraz badania radiologiczne
(np. RTG Klatki piersiowej). [9]
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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 testéw jest wysoka i przewyzsza czuto$¢
cytologii osadu moczu, ale charakteryzujg sie one niskg swoistoscig. Duzy odsetek wynikéw fatszywie
dodatnich sprawia, ze w wielu przypadkach konieczna jest dalsza obcigzajgca diagnostyka,

obejmujgca badania obrazowe i biopsje pecherza. [9]

Wsréd nowych technik diagnostyki obrazowej wyréznia sie: technike NBI (Narrow-Band Imaging),
spektroskopie ramanowskg, optyczng tomografie koherencyjng, wirtualng cystoskopie oraz
mikroskopie endoskopowg. 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 zdje¢ przekrojowych
0 wysokiej rozdzielczosci, natomiast mikroskopia endoskopowa pozwala na uzyskanie obrazdw
nabtonka o wysokiej rozdzielczosci w swietle fluorescencyjnym, ktore pokazuja 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. [32]

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. [3] Podstawowe znaczenie przy podejmowaniu decyzji
terapeutycznych ma ocena stopnia zaawansowania nowotworu wynikajgca, z prawidtowej identyfikacji
charakteru zmian nowotworowych. [3, 9, 21] Obecnie w leczeniu RPM jedyng metodg uznawang za
skuteczng jest leczenie chirurgiczne i — wg dostepnych doniesien naukowych — jest to réwniez
najczesciej stosowana terapia. [1, 3]
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2.8.1.1. Leczenie chirurgiczne

TURBT

Wykonanie przezcewkowej elektroresekcji raka pecherza moczowego (TURBT) zalecane jest
u pacjentow ze zmianami powierzchniowymi (Ta-T1) [1, 3, 33] Resekcja wykonywana jest za pomoca
cystoskopu sztywnego zwanego resektoskopem, ktory jest wprowadzany do wnetrza pecherza
poprzez cewke moczowa, bez rozcinania powtok brzusznych. Zabieg wykonuje sie w znieczuleniu
0golnym lub czesciowym, obejmujgcym jedynie dolng potowe ciata. Po TURBT, w celu zwiekszenia
skutecznosci, mozna stosowal - jako terapie wspomagajgcg - wlewki dopecherzowe
(Rozdz. 2.8.1.2). [3, 21, 33] 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 metoda pacjentdw. Stad rozwazenie kolejnych zabiegow
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. [21, 34] Doniesienia nhaukowe wskazuja, ze
zastosowanie metody TURBT w Swietle niebieskim daje szanse na poprawe radykalizacji zabiegu.
[33]

Cystektomia

Wykonanie cystektomii (czesciowej lub radykalnej) zalecane jest u pacjentéw ze zmianami
nowotworowymi o charakterze naciekajgcym (T=2). Zabieg ten moze byé wykonywany rowniez
u pacjentdéw 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 przywrécenie jego ciggtosci, a takze usuniecie najblizszych weztéw chtonnych. U wiekszosci
pacjentow 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. [1, 3, 33] 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 wspdtistniejgcego CIS, pacjenci bez wodonercza).
Postepowanie takie, ze wzgledu na wysokie ryzyko wznowy, narzuca konieczno$¢ dozywotniej
obserwacji pacjenta oraz kontroli za posrednictwem licznych zabiegdéw inwazyjnych. Dodatkowo
pacjenci, u ktérych zastosowano metode oszczedzajgcg pecherz moczowy obarczeni, sg ryzykiem

wystgpienia dolegliwosci takich jak nietrzymanie moczu oraz zaburzenia oddawania moczu. [9, 33]
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2.8.1.2. Terapia dopecherzowa

Terapia ta stosowana jest w leczeniu raka nienaciekajgcego miesnidwki. Leczenie polega na
bezposrednim podaniu lekdéw 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 réwniez w terapii dopecherzowej interferon. [3] Do podawanych
dopecherzowo chemioterapeutykéw nalezg taksany, mitomycyna C, gemcytabina i antracykliny
(doksorubicyna, epirubicyna). Leki te dziatajg jedynie w swietle pecherza moczowego, nie wptywajgc
na pozostate narzady. [1, 3, 33]

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 objawdéw towarzyszacych zmianom

w obrebie pecherza moczowego. Zwykle jest ona stosowana w skojarzeniu z chemioterapia. [3, 21]

2.8.1.4. Chemioterapia

W terapii RPM stosuje sie takze leczenie chemioterapeutyczne przyjmujgce forme:
¢ 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. [3, 21]

Do chemioterapeutykow stosowanych w leczeniu raka pecherza nalezg: gemcytabina, cisplatyna,
metotreksat, winblastyna, mitomycina C, doksorubicyna, paklitaksel. Stosowane s3g takze

karboplatyna, docetaksel, fluorouracyl, bleomycyna, ifosfamid i pemetreksed. [3, 21]

2.8.2. Obserwacja pacjentéw 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
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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. [3, 33] 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 przerzutéw. Szczegdlnie przydatne do oceny stanu zdrowia pacjenta po zabiegu
cystektomii sg: RTG Kklatki piersiowej, urografia metodg tomografii komputerowej, tomografia
komputerowa, MRI, a takze badania umozliwiajgce ocene funkcjonowania systemu odprowadzania

moczu. [9]

Rokowanie i czynniki prognostyczne

Rak nienaciekajacy miesniéwki

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 7). System EORTC powstat na
podstawie metaanalizy wynikéw z 7 badan 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, gtéwnie chemioterapii
(78%), natomiast u niewielkiego odsetka pacjentdw zastosowano powtdrng elektroresekcje lub
leczenie uzupetniajace BCG. Zidentyfikowano 6 réznych czynnikdw prognostycznych pogarszajacych
rokowanie, do ktérych nalezg: liczba guzéw, wielkos¢ guza, czestos¢ nawrotdow po uprzednim
leczeniu, wspotistnienie zmian typu CIS, wysoki stopien zaawansowania klinicznego (T)
i histologicznego (G). W obrebie kazdego czynnika wyodrebniono rézne poziomy, ktérym nadano
odpowiednig wage punktowg (Tabela 9). Suma punktdéw z poszczegdinych poziomdéw daje wynik
catkowity, na podstawie ktérego ocenia sie niezalezne prawdopodobienstwo nawrotu i progresji oraz
okresla sie grupe ryzyka (Tabela 9). 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 9). Wartos¢ rokownicza skali punktowej EORTC zostata potwierdzona w procesie

walidacyjnym obejmujgcym niezalezng populacje pacjentéw z dtugim okresem obserwaciji. [9, 36, 37]

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, obejmujgcej tgcznie 12 instylacji w okresie 5-6 miesiecy od pierwotnego
TURBT. U zadnego pacjenta nie stosowano wlewek bezposrednio po TURBT ani nie wykonano

powtdrnie tego zabiegu. W systemie zdefiniowano 7 czynnikoéw prognostycznych. Wiekszosé z nich
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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 8).
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 9). 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$¢ porownania chemioterapii i immunoterapii dopecherzowej w ramach metaanalizy

randomizowanych badan klinicznych w celu potwierdzenia powyzej hipotezy. [9, 38]

Tabela 7.
Tabele punktowe opracowane przez EORTC do niezaleznej oceny ryzyka nawrotu i progresji u pacjentow
z nienaciekajagcym migesniowki RPM

Wartos¢ punktowa

Czynnik Kategorie
Nawrét Progresja
1 0 0
Liczba ognisk nowotworu 2-7 3 3
=8 6 6
<3 cm 0 0
Wielkos¢ guza
23 cm 3 3
brak — guz pierwotny 0 0
Dotychczasowa czestosé <1 nawrét/rok 2 2
nawrotow ~

>1 nawrdét/rok 4 2
Ta 0 0

Stopien zaawansowania
T1 1 4
tak 0 0

Wspdlistnienie CIS

nie 1 6
G1 0 0

Stopien ztosliwosci wg
WHO 1973 G2 ! 0
G3 2 5
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Tabela 8.
Tabele punktowe opracowane przez CUETO do niezaleznej oceny ryzyka nawrotu iprogresji u pacjentow
z nienaciekajagcym migesniowki RPM

Wartos¢ punktowa

Czynnik Kategorie
Nawrét Progresja
Mezczyzna 0 0
Ptec
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
Wspdlistnienie CIS
tak 2 1
G1 0 0
Stopien ztosliwosci wg WHO 1973 G2 1 2
G3 3 6

Tabela 9.
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 Progresia CHEIG po 1 po5 po 1 po 5 po 1 po5 po 1 po5
gres) roku latach roku latach roku latach roku latach
g‘fﬂi 0 0 04  15%  31% 8%  21%  02%  08% 1% 4%
—_— | | 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
Posrednie 1-4 2-6 5-6 24% 46% 12% 36% 1% 6% 3% 12%
ryzyko 5-9 7-13 7-9 38%  62%  25%  48% 5% 17% 6% 21%
V‘:}‘/’f;lz‘;e 10-17  14-23 210 61%  78%  42%  68% 17%  45%  14%  34%

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 komérek

nowotworowych podczas zabiegu elektroresekcji oraz nowe ogniska guza. [39]
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Rak naciekajacy miesnidéwke

Inwazyjny RPM nie poddany leczeniu prowadzi do $mierci w ciggu 2 lat od chwili diagnozy u 85%
pacjentéw. [40] Dodatkowo szacuje sie, ze blisko 30% powierzchniowych RPM ulega progresji do
nowotworu naciekajgcego miesniowke pecherza (nowotworu inwazyjnego). W pracy Turkélmez 2007
dokonano oceny czynnikow prognostycznych dotyczgcych przezycia specyficznego dla choroby.
Autorzy pracy poddali retrospektywnej analizie 225 pacjentéw, u ktérych wykonano radykalng
cystektomie wraz z usunieciem weztéw chtonnych miedniczych. Pacjentéw podzielono na dwie grupy:
grupa 1 (109 pacjentéw) to chorzy, u ktérych naciek nowotworu na miesniéwke 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, stopien zaawansowania w chwili diagnozy, zajecie weztéw chionnych, przerzuty w okresie
obserwacji oraz zajecie naczyn 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 naczynh
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 10). [41]

Tabela 10.
Wyniki analizy przezycia specyficznego dla choroby na podstawie pracy Tirkélmez 2007

Przezycie specyficzne dla choroby

Grupa

1 rok 2 lata 3 lata 5 lat
Grupa 1 83% 75% 62% 54%
Grupa 2 93% 2% 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. [42] Z kolei wedtug wieloosrodkowej proby Shariat 2006 obejmujgcej 888 kolejnych
pacjentdw poddanych cystektomii i limfadenektomii przezycie wolne od nawrotu i przezycie
specyficzne dla choroby wynosito odpowiednio 58% i 66% po 5 latach. [43]

Autorzy innych opracowan zwracajg uwage, réwniez na inne czynniki rokownicze majgce wplyw na
przezycie pacjentéw z naciekajgcym RPM. Wsréd nich wyrédznia sie: wystepowanie przedoperacyjne;j
trombocytozy, zajecie weztdw chtonnych, odsuniecie w czasie zabiegu cystektomii, niedroznosé

moczowodow, a takze choroby wspottowarzyszgce. [40, 44, 45] Dane dotyczgce wptywu takich
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czynnikéw 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
zenska oraz wiek pacjenta stanowig niekorzystne czynniki rokownicze odnosnie przezycia
catkowitego. [40, 44]
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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 szczegodtowy opis
metody PDD.

Zasady ogdlne

Standardowo zabieg TURBT przeprowadzany sg w swietle bialym. Wykonywanie zabiegow
z zastosowaniem Swiatta biatego wigze sie z duzym ryzykiem pominiecia cze$ci ognisk
nowotworowych, zwlaszcza zmian o charakterze plaskim, jak np. CIS. Uzupehiajgcym
postepowaniem w stosunku do procedury w Swietle biatym jest procedura fotodynamiczna. Procedura
ta oparta jest na zjawisku fluorescencji i polega na ocenie wnetrza pecherza w swietle ultrafioletowym
po wczesniejszym dopecherzowym podaniu $rodka fotouczulajgcego. [9] 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. [31]

Fotouczulacze

W procedurze fotodynamicznej, jako substancje fotouczulajgce, wykorzystuje sie nastepujgce zwigzki:
kwas 5-amniolewulinowy (ALA), hexyl aminolewulinianu (HAL) oraz hiperycyne. [9] Obecnie w Polsce
sposréod powyzej wymienionych zwigzkoéw zarejestrowany jest jedynie kwas hexoaminolewulinowy
(preparat Hexvix), dlatego w ponizszym opisie mechanizmu dziatania zwigzkéw fotouczulajgcych

skupiono sie gtéwnie na tym preparacie (Tabela 11).

Mechanizm dziatania HAL opiera sie na zjawisku fluorescencji charakterystycznym dla
wewnagtrzkomorkowych zwigzkéw — porfiryn. HAL to ester ALA, kidry z kolei jest naturalnym
prekursorem i substratem w szlaku biosyntezy hemu. ALA w wyniku przemian biochemicznych tworzy
protoporfiryne (PplX) — zwigzek fluorescencyjny, ktory nastepnie, dzieki dziataniu enzymu
ferrochlelatazy, ulega przeksztatceniu w czgsteczke hemu, nieaktywng fluorescencyjnie (Rysunek 2).
Doktadny mechanizm lezgcy 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 PplX bez jednoczesnej mozliwosci szybkiej
przemiany w nieaktywny optycznie hem. Wspétczynnik kontrastu definiowany jako stosunek
koncentracji czgsteczek PplX w tkankach nowotworowych do koncentracji PplX w tkankach
prawidtowych uzalezniony jest od czasu, indywidualnych cech pacjenta, a takze od rodzaju zmiany.
[46] Egzogenne podanie fotouczulacza dodatkowo nasila opisany proces kumulacji w zmienionych
chorobowo tkankach. [47] Druga teoria zwraca uwage na odmienne cechy morfologiczne komdérek
nowotworowych, dzieki ktorym fotouczulacz z tatwoscig wnika do wnetrza komérki. Ponadto za
preferencyjne gromadzenie fotouczulacza i opdzniong eliminacje z tkanek patologicznych moga
odpowiadaé: mniejsze utlenowanie tkanki nowotworowej, ubozszy drenaz limfatyczny oraz niskie pH.
[39, 48, 49] Wieksza w stosunku do innych fotouczulaczy (ALA) penetracja komoérek 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 odrdznienie tkanek zmienionych chorobowo od tkanek prawidtowych.
W przypadku procedury fotodynamicznej z wykorzystaniem preparatu Hexvix zastosowanie Swiatta
ultrafioletowego sprawia, ze tkanki zmienione chorobowo emitujg swiatto czerwone, natomiast tkanki

zdrowe emitujg swiatto niebieskie (Rysunek 3).

Rysunek 2.
Wewnatrzkomoérkowa biosynteza hemu [48]

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

Ferrochelataza

Hem
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Rysunek 3.
Procedura fotodynamiczna RPM z zastosowaniem hexylu aminolewulinianu (preparat Hexvix) [31, 48]

HAL
Tkank Przemiany
anka chemiczne
nowotworowa
aktywowana PpIX Wzbudzenie
emituje czerwone Swiattem
swiatto ultrafioletowym -
P Protoporfiryna
~ (PpIX)
Tkanka
prawidiowa
emituje Swiatto
niebieskie
Tabela 11.
Substancje fotouczulajace stosowane w diagnostyce fotodynamicznej
Fotouczulacz . Rejestracja
(Substancja czynna) PR DB w Polsce
Hexyl aminolewulinianu Hexvix [50] Diagnostyka RPM TAK
Ameluz [51] Leczenie rogowacenia s’:onecznego 0 tagodnym TAK
lub umiarkowanym nasileniu
AlaCare [52] Leczenie rogowacenia s’foneczne_go 0 tagodnym TAK
lub umiarkowanym nasileniu
Kwas 5-aminolewulinowy Alasense [53] Wizualizacja tkanek ztosliwych NIE
Gliolan [54] leuallza_CJa tl_(anek z’fosll\_lvych poq_czas zabiegu TAK
chirurgicznego glejaka ztosliwego
Levulan Leczenie rogowacenia stonecznego o tagodnym NIE
Kerastick [55] lub umiarkowanym nasileniu
Hiperycynaab Brak dostepnych preparatow handlowych wykorzystywanych w diagnostyce RPM

a) Fotouczulacz nieuwzgledniany w ramach odnalezionych wytycznych.
b) Dostepne doniesienia wskazuja, iz substancja ta we wskazaniu obejmujgcym diagnostyke RPM jest obecnie w fazie badan klinicznych. [56, 57]

Procedura i sprzet

Przygotowanie pacjenta do badania z uzyciem heksylu aminolewulinianu polega na dopecherzowym
podaniu substancji fotouczulajgcej na okoto 60 minut przed planowanym badaniem. Zabieg
przeprowadzany jest w znieczuleniu ogélnym lub w znieczuleniu podpajeczynéwkowym przy uzyciu
cystoskopu/resektoskopu wyposazonego w zrédto 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
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tkanek. Metoda ta jest wykorzystywana jako odrebne badanie diagnostyczne lub jako badanie

diagnostyczne dodane do zabiegu terapeutycznego (np. TURBT).

Charakterystyka produktu leczniczego — hexylu aminolewulinianu (Hexvix)

Grupa farmakoterapeutyczna: inne preparaty diagnostyczne, kod ATC: V04CX [50]

Mechanizm dziatania: Hexyl aminolewulinianu (HAL) to ester kwasu 5-aminolewulinowego (ALA)
charakteryzujgcy sie zwiekszong biodostepnoscig w poréwnaniu ze zwigzkiem wyjsciowym (ALA). [46]
Dopecherzowe podanie HAL prowadzi do wewnatrzkomérkowego gromadzenia sie porfiryn
w zmianach chorobowych wystepujacych w $cianie pecherza. Wewnatrzkomérkowe porfiryny to
zwigzki fotoaktywne, ktére posiadajg zdolnos¢ fluorescencji. Wzbudzenie tych zwigzkéw Swiatlem
o odpowiedniej dtugosci prowadzi do emisji Swiatta czerwonego przez zmiany przednowotworowe
i zmiany o charakterze zto$liwym, podczas gdy tkanka prawidtowa emituje Swiatto niebieskie. Wyniki
fatszywie dodatnie moga by¢ zwigzane z toczgcym sie stanem zapalnym, podraznieniami powstatymi

w czasie zabiegu, bliznami (w tym — po wczes$niej przeprowadzonych biopsjach). [50, 58]

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

u pacjentow z rozpoznaniem lub wysokim prawdopodobienstwem raka pecherza moczowego. [50]

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 zosta¢ wykonane zaréwno w $wietle biatym,
jak i w swietle niebieskim. Materiat do badania histopatologicznego powinien by¢ pobierany w swietle
biatym, natomiast catkowitg resekcje nalezy zweryfikowa¢ w swietle niebieskim. Typowy zakres dawki
Swiatta (biatego i niebieskiego) wynosi 180-360 J o natezeniu 0,25 mW/cm? [50, 58]

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na ktorykolwiek sktadnik preparatu. Porfiria. Nie zaleca sie
stosowania produktu takze u pacjentéow z zapaleniem pecherza, np. po terapii BCG Ilub

z umiarkowang i ciezkg leukocyturig. [50]

Dziatania niepozadane: Wsrod dziatan niepozgdanych wystepujgcych czesto (=1/100 do <1/10)
wymienia sie: bdl gtowy, nudnosci, wymioty, zaparcie, biegunka, skurcz pecherza, bél pecherza,
bolesne lub utrudnione oddawanie moczu, zatrzymanie moczu, krwiomocz, gorgczka, bdl po
wykonaniu zabiegu. [50]

Rejestracja: Preparat Hexvix zostat dopuszczony do obrotu na terenie Polski 2 listopada 2005 roku
na podstawie pozwolenia nr 11910. [50] W Stanach Zjednoczonych zostat dopuszczony do obrotu

w roku 2010 pod nazwg handlowg Cysview. [58] Podmiot odpowiedzialny; Ipsen Pharma. [50]
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Refundacja: Obecnie preparat Hexvix podlega refundacji ze s$rodkéw publicznych w ramach
procedury diagnostycznej RPM (cystoskopia), natomiast nie jest refundowany ze srodkéw publicznych

jako metoda uzupetniajgca zabieg TURBT, a wiec metoda terapeutyczna.

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 $wietle bialym. Szczegotowy opis procedur
diagnostycznych i terapeutycznych wykorzystujgcych diagnostyke w sSwietle biatym zamieszczono
w Rozdz.2.7.2.
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METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzania analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przeglgdu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

o okreslenie kryteriéw wigczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medyczne;j,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,
¢ selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,
e ocena homogenicznosci badan klinicznych,

e przeprowadzenie metaanalizy wynikéw badan klinicznych,

e ocena istotnosci statystycznej wynikow,

e poréwnanie sity interwencji poszczegoélnych opciji,

e opracowanie wnioskéw koricowych i ocena sity dowodéw naukowych zgodnie z GRADE.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Do analizy klinicznej wtaczone zostaty badania spetniajace kryteria dotyczgce populacji, interwenciji,
komparatoréw i metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.

4.2.1. Kryteria wigczenia badan do analizy

Populacja

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

najmniej jedna =3 cm).

Ze wzgledu na ograniczong dostepnos¢ dowoddéw naukowych w populacji docelowej w ramach
analizy klinicznej uwzgledniano badania kliniczne przeprowadzone w populacji ogélnej pacjentow
z nienaciekajagcym migsnidwki RPM lub jego podejrzeniem, ktérych zakwalifikowano do zabiegu
TURBT.

Interwencja

e Procedura fotodynamiczna (PDD) z zastosowaniem hexylu aminolewulinianu (Hexvix) we wlewce
dopecherzowej o stezeniu zgodnym ze wskazaniem rejestracyjnym, uzupetniajgca standardowy
zabieg TURBT/re-TURBT.

Komparatory

¢ Standardowy zabieg TURBT/re-TURBT w $wietle biatym (WLD).

Punkty konhcowe

o Skutecznos¢ kliniczna:

0 nawrét choroby (odsetek pacjentéw z nawrotem, przezycie wolne od nawrotu, czas do
nawrotu),

progresja (odsetek pacjentéw z progresja, przezycie wolne od progresiji, czas do progresiji),
obecnosé guzéw szczatkowych po TURBT,

jakos¢ zycia,

O O O O

zgony.

e Bezpieczenstwo
0 dziatania niepozgdane (AEs),
0 ciezkie dziatania niepozgdane (SAEs),

0 dziatania niepozadane z podziatem na rodzaj zdarzenia.

o Trafnos$é¢ diagnostyczna:

czutosc,

swoistos$c,

inne parametry (PPV, NPV, LR+, LR-),
wyniki fatszywie pozytywne,

O O O O O

dodatkowe zmiany nowotworowe, w tym zmiany CIS.
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Metodyka badan klinicznych

e randomizowane badania kliniczne z za$lepieniem lub bez za$lepienia,
e badania nierandomizowane prospektywne i retrospektywne, w ktorych wyniki dotyczace trafnosci
diagnostycznej WLD oraz PDD oceniano w obrebie tej samej grupy pacjentéw (pacjent sam dla

siebie stanowi kontrole).

W ocenie trafnosci diagnostycznej uwzgledniano zaréwno prace, w ktérych procedura fotodynamiczna
uzupetniata zabieg diagnostyczny (cystoskopie) lub zabieg terapeutyczny (TURBT). W przypadku
oceny trafnosci diagnostycznej takie podejscie wydaje sie uzasadnione, poniewaz w obu rodzajach
zabiegow (diagnostycznym i terapeutycznym) gtébwnym celem jest identyfikacja jak najwiekszej liczby

zmian nowotworowych.

Pozostale kryteria wigczenia

e badania, w ktérych testem referencyjnym byla ocena histopatologiczna pobranego materiatu
tkankowego (biopsja),
¢ badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim,

e badania przeprowadzone u ludzi.

4.2.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

Za niespetniajgce kryteriow wtgczenia do analizy uznawano badania:

e w ktérych nie okreslono rodzaju uzytego zwigzku fotouczulajgcego w ramach procedury
fotodynamicznej,

e w ktorych uzyto wiecej niz jednego fotouczulacza, a wyniki dla poszczegdlnych punktow
koncowych przedstawiono tgcznie bez odpowiedniej stratyfikacji uwzgledniajgcej rodzaj preparatu,

e w ktorych oceniano farmakokinetyke oraz farmakodynamike hexylu aminolewulinianu,

e w ktorych oceniano wplyw doswiadczenia operatora na wyniki cystoskopii,

o w ktérych stosowano cystoskop gietki (flexible cystoscopy),

e opublikowane wytgcznie w postaci abstraktéw konferencyjnych,

e stanowigce opracowania wtérne danych pierwotnych z badan RCT.

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokét opracowany
przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria
wigczenia i wykluczenia badan z przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.
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4.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesiern naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczacych interwencji oraz populacji
(Tabela 12). Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc
strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informac;ji
medycznej. W trakcie wyszukiwania doniesien naukowych nie stosowano zadnych automatycznych
filtrow. Strategia wyszukiwania obejmowata wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania
oraz metodyke.

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie do punktéw koncowych, co
pozwolito uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty korcowe,

dotyczace zaréwno trafnosci diagnostycznej, skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustalong
strategie przeprowadzit jeden analityk (PK). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis
stow kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez drugiego
analityka (AST). Wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach w postaci szczegdtowej strategii

wyszukiwania przedstawiono w Aneksie.

Tabela 12.
Stowa kluczowe uzyte w strategii wyszukiwania

Obszar wyszukiwania Stowa kluczowe

Bladder cancer*, Bladder carcinoma, Bladder Tumor*, Bladder Tumour, Bladder Neoplasm*, Urinary
Populacja bladder, Urinary Neoplasm*, Urinary Cancer*, Carcinoma in situ, CIS, Urothelial cell carcinoma,
Urothelial bladder cancer, Urothel*

Hexvix, Cysview, Hexylaminolevulinate, Hexaminolevulinate, 5-ALAHE, hexyl-aminolevulinate,
aminolevulinic acid hexylester, ALA hexyl ester, hexa ALA, (14C)-hexaminolevulinate, HAL, HAL
Interwencja hydrochloride, 5-aminolevulinic acid hexyl ester, PDD, Hexaminolevulinate-induced fluorescence,
fluorescence , photodynamic , fluorescent light, blue light, fluorescence-guided, hexaminolevulinate-
guided, transurethral resection, transurethral electroresection, TUR, TURB, TURBT

Komparatory

Punkty koncowe Nie ograniczano czuto$ci wyszukania w tym obszarze znaczeniowym.

Metodyka

4.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych. Korzystano z:

¢ elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,

¢ doniesien z konferencji naukowych,
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e rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan

klinicznych:

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

e Biomed Central (przez PubMed),

e The Cochrane Library (CENTRAL),

e rejestry badan klinicznych (ISRCTN, ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),

e strony internetowe wybranych agencji zrzeszonych w INAHTA, w tym CRD,

e strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg uro-onkologiczng (AUA,
BAUS, CUA, EAU, ESMO, JUA, NUF, PTU, USANZ),

e strony wybranych agencji rzgdowych (FDA, MHRA, EMA, TGA, URPL),

e strony producentéw preparatéw fotouczulajgcych (GE HealthCare, PhotoCure AS).

Ostatniego przeszukania gtéwnych zrodet informacji medycznej dokonano 17 wrzesnia 2014 roku.
Nastepnie 24 pazdziernika 2014 r. przeprowadzono powtérne przeszukanie gtéwnych baz informac;ji
medycznej, celem weryfikacji aktualnosci uzyskanych rezultatow. Przeszukane bazy danych, strony

internetowe oraz uzyte stowa kluczowe wraz z wynikami wyszukiwania umieszczono w Aneksie.

4.3.3. Selekcja badan klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byfa niezaleznie przez dwéch z grupy trzech analitykéw
(AST, MM, PK). Weryfikacja na poziomie abstraktéw i tytutow (etap 1) odbywata sie w ten sposob, ze
do dalszego etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego
z nich. W przypadku niezgodno$ci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty
doniesien (etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy
trzeciego analityka (PR). W analizie klinicznej wykorzystano publikacje z najwyzszego dostepnego

poziomu klasyfikacji doniesien naukowych.

4.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad (formularz
przedstawiono w Aneksie), wedtug ktérej wspoétczynnik wiarygodnosci moze przyjmowaé wartosci
catkowite w granicach od 0 do 5 punktéw, stanowigc sume punktdow przyznanych w zaleznosci od
spetnienia nastepujgcych kryteriow:

e obecno$ci i prawidtowo$ci metody randomizaciji,

e obecnoéci i prawidtowosci metody zaslepienia,

e prawidtowosci opisu utraty pacjentéw z badania i okresu obserwacji.
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Przyjeta skala oceny wiarygodno$ci badan réznicuje publikacje w zaleznosci od ich prawidtowego
zaplanowania i przeprowadzenia, zapewniajgc obiektywnos$¢ i precyzje uzyskanych wynikéw.
Randomizacja i zaslepienie pozwalajg na eliminacje lub istotne zmniejszenie roli potencjalnych
czynnikow zaktécajgcych (wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia wspdtistniejgce, ocena
kliniczna i zachowanie lekarza badajgcego itp.). Podanie petnych informacji o utracie pacjentow
z okresu obserwacji umozliwia zastosowanie analizy ITT (intention-to-treat). Zapobiega to
potencjalnym odchyleniom wynikéw poprzez nieuzasadnione wykluczanie pacjentéw z badania na

skutek $wiadomego bgdz nieSwiadomego dziatania oséb przeprowadzajgcych badanie.

Ocene wiarygodnosci badan diagnostycznych przeprowadzono przy wykorzystaniu skali QUADAS
(Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies), ktérej formularz zaprezentowano w Aneksie.
Narzedzie sktada sie z 14 pytan, na ktére nalezy udzieli¢ odpowiedzi: ,tak”, ,nie” badz ,niejasne”.
Pytania dotyczg réznych czynnikow zaktécajacych, ktére mogg pojawié sie w czasie oceny trafnosci
diagnostycznej danej metody (dobdr populacji, kryteria wigczenia do badania, rodzaj testu
referencyjnego — ,ztotego standardu”, zakidécenia zwigzane z postepem choroby, poprawnosc
wykonania procedury diagnostycznej, poprawnos¢ interpretacji otrzymanych wynikow i prawidtowosé
opisu utraty pacjentdw z badania). Udzielenie odpowiedzi ,tak” uznawane jest za brak zakiocen
w badanym zakresie. Wyniki oceny prezentowane sg w postaci liczby odpowiedzi ,tak”, ,nie” badz

Lniejasne”.

Kazde badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

o kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (liczebnosé, wiek, pte¢, czas trwania choroby, wczesniejsza terapia),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat badania, dawka, okres leczenia
i obserwacji, terapia uzupetniajgca),

e ocenianych punktéw koncowych (pierwszorzedowych, dotyczgcych skutecznosci klinicznej, oraz
drugorzedowych, dotyczagcych trafnosci diagnostycznej oraz bezpieczenstwa),

e metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu

alokaciji, analizy wynikow, testowana hipoteza wyj$ciowa, typ i podtyp badania).

Do analizy zakwalifikowane zostaty wszystkie badania spetniajgce kryteria wtgczenia bez wzgledu na

ocene uzyskang w skali Jadad lub QUADAS.

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcji danych z badan wtgczonych do analizy dokonywato trzech analitykow (AST, MM, PK)
wedtug opracowanego formularza, ktérego wzér zamieszczono w Aneksie. Poprawnosc¢ ekstrakciji

oraz kontrola obliczen zostata zweryfikowana przez innego analityka (SS).
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Analiza statystyczna wynikow

Wyniki poréwnania zabiegdbw z wykorzystaniem procedury fotodynamicznej z zabiegami
wykonywanymi w sSwietle biatym w przypadku punktéow koricowych dychotomicznych przedstawiano
w postaci parametrow wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). W kazdym
przypadku podawano warto§¢ RD (bezwzgledna rdznica ryzyka), a gdy roznica byla istotna
statystycznie — réwniez NNT (Number Needed to Treat) lub NNH (Number Needed to Harm).
W pierwszej kolejnosci korzystano z najlepszych dostepnych danych, uwzgledniajgcych populacje
ITT, a w sytuacji ich braku korzystano z innych dostepnych wynikéw. Wyniki dla punkéw koncowych
ciggtych prezentowano w postaci sredniej réznicy (MD), a pochodzace z metaanaliz w postaci Sredniej
wazonej réznicy (WMD). WartoSci median prezentowano wylgcznie, wtedy gdy w publikacji nie
przedstawiono danych $rednich. We  wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono
z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za akceptowalng wartos¢ poziomu istotnosci statystycznej
przyjeto 0,05 (p <0,05). Przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez
autoréw badania. Przy wnioskowaniu w pierwszej kolejnosci uznawano wyniki pochodzace
z metaanalizy co najmniej dwoéch badan, natomiast w przypadku wnioskowania na podstawie
pojedynczych badan, w pierwszej kolejnosci uwzgledniano wyniki analizy statystycznej prezentowane
przez autoréw publikacji.

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:

e MS Excel 2007,

e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany
weryfikacji z programem STATA v. 10.0),

e xyExtract w wersji 4.1 (2008).

W zakresie parametréw diagnostycznych przeprowadzono dwa rodzaje analiz poréwnawczych.
Pierwsza, z nich to analiza polegajgca na poréwnaniu zabiegéw wykonanych pod kontrolag PDD
wzgledem WLD na podstawie wynikdw uzyskanych w tej samej grupie pacjentéw. W ramach tej
analizy uwzgledniono zaréwno badania jednoramienne, jak rowniez wyniki uzyskane w grupach PDD
badan RCT. W drugiej analizie, uwzgledniajgcej wylgcznie dane z badan RCT, poréwnywano rezultaty

uzyskane w grupie PDD z wynikami uzyskanymi w grupie kontrolnej (WLD).

W wiekszosci badan oceniajgcych skuteczno$¢ diagnostyczng nie raportowano petnych danych
niezbednych do wyznaczenia wszystkich parametréw oraz do przeprowadzenia kumulacji ilosciowe;j
(TP, TN, FP, FN), podajac zazwyczaj juz oszacowane wartosci dla czutosci i swoistosci. Wobec
powyzszego nie przeprowadzano klasycznej metaanalizy diagnostycznej. Obliczono natomiast
srednie wazone liczebnoscig préby oraz podawano mediane wartosci ze wszystkich dostepnych
badan. Przeprowadzono zaréwno analize dotyczgcg odsetka pacjentdow (patient-level), jak réwniez

odno$nie liczby wykonanych biops;ji (biopsy-level).
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Analiza heterogenicznosci badan klinicznych

Przed dokonaniem kumulacji wynikdw oceniono heterogeniczno$¢ Kkliniczng i metodyczng
poszczegolnych badah spetniajgcych kryteria witgczenia do analizy. W pierwszej kolejnosci
poszczegodlne prace analizowano pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwencji, punktéw

koncowych i metodyki.

W dalszej kolejnosci oceniono homogenicznos¢ statystyczng na podstawie wynikow badan
klinicznych. Przyjeto, ze rdéznorodnosci pomiedzy badaniami witgczonymi do analizy nie mozna
wyjasni¢ przyczynami losowymi, jezeli w tescie statystycznym Cochrane Q dla heterogenicznosci
wartos¢ p byta mniejsza od 0,1 (p <0,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badan
klinicznych na podstawie ich wynikéw (p <0,1), przeprowadzono kumulacje metodg efektéw losowych

(random effect model). W innych przypadkach stosowano metode efektéw statych (fixed effect model).

Ocena sity dowodéw naukowych

Site dowoddéw naukowych oceniono dla kazdego punktu kohcowego przy pomocy skali GRADE,

korzystajgc z programu GradePro.
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WYSZUKIWANIE BADAN KLINICZNYCH

Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej, stron internetowych towarzystw naukowych oraz
rejestru badan klinicznych odnaleziono tacznie 4 419 publikacji, w tym powtarzajgce sie tytuty
(3 870 publikacji po wykluczeniu duplikatow). Na podstawie tytutdéw oraz abstraktéw przeprowadzono
wstepng selekcje odnalezionych dowoddw naukowych. Do dalszej analizy w oparciu o petne teksty
zakwalifikowano 217 publikacji. Kryteria wigczenia do analizy spetnito tgcznie 30 badan opisanych
w 71 publikacjach, w tym 9 badan RCT (44 publikacjach), w ktérych oceniano trafnosé diagnostyczna,
skutecznos¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo, a takze 21 badan jednoramiennych, ukierunkowanych na
ocene parametrow diagnostycznych (29 publikacji), w ktérych dokonano réwniez oceny

bezpieczenstwa. Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na tym etapie prac wyniost 100%.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 50



Hexyl aminolewulinianu (Hexvix) w zabiegu przezcewkowej elektroresekcji guza pecherza moczowego

Rysunek 4.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje otrzymane w wyniku
informacji medycznej przeszukania innych zrédet
n = 1500 publikacji n = 2919 publikacji
\ 4 \ 4

Pozycje po eliminacji duplikatow
n = 3870 publikacji

l

Pozycje analizowane na podstawie tytutow Pozycje odrzucone na podstawie
i abstraktéw analizy tytutow i abstraktow
n = 3870 publikacji n = 3653 publikacje

Pozycje zakwalifikowane do analizy na ﬁ : Kl dstawi nveh
podstawie petnych tekstow ozycje wy uczotr;?(:tgvso stawle peinyc

n = 217 publikacji n = 146 publikacji
Przyczyny wykluczenia:

e Niezgodna populacja — 2
Niezgodna interwencja — 45
Niezgodna metodyka — 10
Niezgodny komparator — 2
Punkty koricowe — 10
Typ publikacji — 77
(w tym abstrakty konferencyjne: 29)

A

[ Badania witgczone do analizy jako$ciowe;:

RCT n =9 (44 publikacje)
Badania jednoramienne n = 21
(29 publikacii)

\ 4

Badania witgczone do analizy jakosciowej:
RCT n =9 (44 publikacje)
Badania jednoramienne n = 21
(29 publikacii)

—

N /
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Charakterystyka badan klinicznych

5.2.1. Charakterystyka badan randomizowanych

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 9 badan
poréwnujgcych TURBT z PDD z uzyciem HAL jako procedury dodanej do TURBT-WLD wzgledem
samej TURBT-WLD:

e Dragoescu 2011 (1 publikacja) [59]

e Geavlete 2010 (4 publikacje) [60—63]

e Geavlete 2011 (10 publikacji) [64—73]

e Gkritsios 2013 (1 publikacja) [74]

e Hermann 2011 (5 publikacji) [75-79]

e Karaolides 2012 (2 publikacje) [80, 81]

e Neuzillet 2014 (1 publikacja) [82]

e (O’Brien 2013 (8 publikacji) [83-90]

e Stenzl 2010 (15 publikacji) [75-77, 91-102].

Wszystkie prace zaprojektowano jako randomizowane proby kliniczne w uktadzie grup réwnolegtych.
Sposrod  zidentyfikowanych badan: pie¢ to jednoosrodkowe proby kliniczne (Dragoescu 2011,
Geavlete 2010, Geavlete 2011, Gkritsios 2013, O’Brien 2013), trzy to préby wieloosrodkowe
(Hermann 2011, Neuzillet 2014, Stenzl 2010), natomiast w jednym nie podano informacji dotyczgce;j
liczby osrodkéw. W trzech badaniach nie raportowano informacji pozwalajgcej oceni¢ poprawnosc
wygenerowania kodu randomizacji i tym samym ukrycia kodu alokacji (Dragoescu 2011, Hermann
2011, Karaolides 2012). W dwdch pracach (Geavlete 2010, O’Brien 2013) do losowego przydziatu
pacjentéow do grup wykorzystano metode kopertowa, jednakze przedstawiony opis uniemozliwia
ocene poprawnosci ukrycia kodu alokacji. W jednej pracy (Gkritsios 2013) randomizacje
przeprowadzono z wykorzystaniem metody permutowanych blokéw, jednakze niemozliwa jest ocena
poprawnosci ukrycia kodu alokacji. W pozostatych pracach kody randomizacyjne wygenerowano
centralnie z zastosowaniem metody komputerowej (Neuzillet 2014 i Stenzl 2010) lub za pomoca
prawidtowo przeprowadzonej metody kopertowej, tj. z uzyciem kolejno ponumerowanych,
nieprzezroczystych, zapieczetowanych kopert (Geavlete 2011), dzieki czemu zapewnione zostato
ukrycie kodu alokacji. W przypadku badania Stenzl 2010 pacjenci z grupy HAL po wykonaniu
cystoskopii w sSwietle bialym podlegali ponownej randomizacji, ktéra podzielita pacjentéw na dwie
dodatkowe grupy, z ktérych pierwsza kontynuowata diagnostyke z wykorzystaniem preparatu Hexvix,
natomiast druga przerywata na tym etapie diagnostyke i byta leczona zgodnie z aktualnymi
standardami terapeutycznymi. Ponowna randomizacja w badaniu Stenzl 2010 zostata
przeprowadzona w celu zminimalizowania ryzyka btedu podczas cystoskopii w $wietle biatym.
Szczegoly obrazujgce przebieg badania Stenzl 2010 zaprezentowano na schemacie (Rysunek 5).

Rodzaj otrzymywanej interwencji nie podlegat zaslepieniu w dwéch pracach (Hermann 2011, Stenzl
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2010), w jednej (Dragoescu 2011) zastosowano pojedyncze zaslepienie, natomiast w pozostatych nie
raportowano informacji na powyzszy temat. Petng informacje o utracie pacjentéw z badania podano
w szesciu pracach (Gkritsios 2013, Hermann 2011, Karaolides 2012, Neuzillet 2014, O’Brien 2013,
Stenzl 2010), w pozostatych przedstawiony opis byt niejasny (Geavlete 2011) lub nie raportowano
informacji na ten temat (Dragoescu 2011, Geavlete 2010). Wiarygodnos¢ badan oceniona wg skali
Jadad wahata sie od niskiej (1/5 pkt.) do Sredniej (3/5 pkt.).

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi w zakwalifikowanych badaniach byty: nawrét choroby,
przezycie wolne od nawrotu, obecno$¢ nowotworu szczgtkowego oraz czestos¢ wykrywania
dodatkowych zmian nowotworowych. W dwoch pracach nie wskazano pierwszorzedowego punktu
koncowego (Dragoescu 2011, Geavlete 2011). We wtgczonych badaniach analizowano takze inne
parametry, w tym réwniez oceniajgce trafnos¢ diagnostyczng, a takze dokonano oceny profilu
bezpieczenstwa. Jedynie w pracy Dragoescu 2011 do oceny wynikow zaimplementowano analize
zgodng z intencjg leczenia (ITT), uwzgledniajgc wszystkich zrandomizowanych pacjentow, podczas
gdy w pozostatych pracach wyniki oceniano stosujgc analize PP, uwzgledniajgcg pacjentéw, ktérzy
ukonczyli badanie zgodnie z zaplanowanym protokotem. W badaniu Stenzl 2010 stosowano takze
zmodyfikowang ITT, uwzgledniajacag pacjentéw ze zdiagnozowanymi zmianami nowotworowymi Ta
lub T1. Ponadto w pracy Stenzl 2010 w analizie bezpieczenstwa uwzgledniono nie tylko pacjentow,
ktérych zrandomizowano do poszczegdlnych grup (TURBT-PDD lub TURBT-WLD), ale takze grupe
pacjentdw treningowych, ktérg stanowili pacjenci jako pierwsi zrekrutowani w danym osrodku,
w ktérym dotychczas nie wykonywano procedury fotodynamicznej (ang. training patients; N = 35).
Wszystkie badania zostaty zaprojektowane do wykazania przewagi TURBT-PDD nad TURBT-WLD

(superiority).

Populacje docelowg we wszystkich badaniach stanowili pacjenci ze zdiagnozowanym RPM
(w stadium zaawansowania nienaciekajagcym miesnidwki pecherza moczowego) lub z podejrzeniem
RPM na podstawie pozytywnego wyniku np. cystoskopii przesiewowej lub cytologii osadu moczu.
W wiekszosci prac populacja pod tym wzgledem byla mieszana, wyjatek stanowily trzy prace,
w ktérych populacja byta homogenna, tj. kwalifikowano wytgcznie pacjentéw z podejrzeniem RPM
(O’Brien 2013) lub pacjentéw z wczesniejszym rozpoznaniem RPM (Dragoescu 2011, Neuzillet 2014).
Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w zakresie
charakterystyk wyjsciowych. Liczba pacjentéow w poszczegolnych badaniach wahata sie od

44 w badaniu Dragoescu 2011 do 779 pacjentow w badaniu Stenzl 2010.

We wszystkich zidentyfikowanych pracach pacjenci z grupy PDD otrzymali pojedyncza dawke
roztworu HAL przed zabiegiem TURBT. W przypadku badania Neuzillet 2014, czes¢ pacjentow
otrzymata drugg dawke HAL przed re-TURBT. Po zabiegu TURBT terapie uzupetniajgcg (BCG i/lub
CTH) stosowano we wszystkich pracach, z wyjgtkiem badania Herman 2011, w ktérym zaden pacjent
nie otrzymat terapii uzupetniajacej oraz badania Neuzillet 2014, w ktérym nie podano informaciji na ten

temat. Najkrotszy okres obserwacji wprowadzono w badani Geavlete 2010 oraz Neuzillet 2014 (4-6
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tyg.), najdtuzszy w badaniu Stenzl 2010 (okoto 54 mies.). W pozostatych pracach okres obserwaciji

wynosit od 12 do 40 miesiecy.

Wszystkie odnalezione badania cechowaty sie jednorodnoscig w zakresie charakterystyki populaciji
oraz interwencji. Populacja byta mieszana pod wzgledem rozpoznania RPM (potwierdzone vs
podejrzenie), co dotyczylo zdecydowanej wiekszosci badan, a ponadto jest to zgodne z ChPL
preparatu Hexvix. Waznym czynnikiem réznicujgcym badania, i mogacym mie¢ wptyw na
obserwowane roznice, byla dlugos¢ okresu obserwacji. Wobec powyzszego kumulacje ilosciowa
przeprowadzono z uwzglednieniem okresu obserwacji. Badania nie byly réwniez jednorodne pod
wzgledem rodzaju stosowanej terapii uzupetniajgcej (CTH vs BCG) oraz odsetka pacjentow po
wczesniejszym leczeniu (Tabela 13). Wydaje sie, ze réznorodno$¢ w tym zakresie nie powinna
w sposéb szczegolny wpltywaé na koncowe rezultaty metaanaliz, tym niemniej w przypadku
stwierdzenia heterogenicznoéci statystycznej w metaanalizie, czynniki te w pierwszej kolejnosci

uwzgledniano jako potencjalne zrédto heterogenicznosci.

Poszczegodlne badania roznity sie ponadto jako$cig metodologiczng. Za najbardziej wiarygodne nalezy
uzna¢ najwieksze pod wzgledem liczebnosci wieloosrodkowe badanie (Stenzl 2010), ktére uzyskato
jedng z najwyzszych ocen w skali Jadad, a takze w ramach ktérego zapewniono prawidtowe ukrycie
kodu alokacji oraz analize wynikéw mITT, uwzgledniajgcg wszystkich pacjentéw ze zdiagnozowanym
nienaciekajgcym RPM (obok analizy PP). Wobec powyzszego w przypadku wystgpienia
heterogenicznosci statystycznej jako potencjalne przyczyny bedg réwniez rozpatrywane ograniczenia
metodyczne.
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Rysunek 5.
Schemat badania Stenzl 2010
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——
Skutecznos¢ kliniczna

* Terapia standardowa (13 pacjentow).
** Kontrolne cystoskopie przez 9 miesiecy (co 3 miesigce).

Tabela 13.
Podsumowanie charakterystyk badan RCT dla TURBT-PDD vs TURBT-WLD

Trafnos¢
> diagnostyczna

Wczesniejsza terapia

Badanie NN, Sredni wiek Nowotwér OB Terapia
[lata] pierwotny [%] [mies.] BCG CTH uzupetniajgca

Dragoescu 2011 22 vs 22 59 vs 62 100 vs 100 12 BD BD TAK 1/5
Geavlete 2010 223 vs 223 64 BD 1,5 BD BD TAK 2/5
Geavlete 2011 181 vs 181 67 BD 24 BD BD TAK 2/5
Gkritsios 2013 66 vs 64 67 37 vs 52 40 BD BD TAK 3/5
Hermann 2011 115vs 118 BD BD 12 9% vs 9% 3% vs 3% NIE 2/5
Karaolides 2012 49 vs 53 66 vs 64 71vs 76 18°%vs 14° BD BD TAK 2/5
Neuzillet 2014 72vs 79 T4 vs 74 100 vs 100 1-1,5 BD BD BD 3/5
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Wczesniejsza terapia

. Sredni wiek Nowotwor OB Terapia
HECENE N/N. [1ata] ierwotny [%]  [mies.] uzupekniajaca
P v 1% ; BCG CTH peiniaja
O’Brien 2013 129vs 120 68 vs 68 100 vs 100 36 BD BD TAK 2/5
Stenzl 2010 395 vs 384 68 vs 70 38 vs 44 55vs 54 19% vs 20% 20% vs 24% TAK 3/5

Dane zaprezentowane jako $rednia, chyba Zze podano inaczej.
a) Mediana.

5.2.2. Charakterystyka badan jednoramiennych

W ramach analizy klinicznej poszukiwano réwniez dowoddéw naukowych nizszej jakoSci
ukierunkowanych na ocene trafnosci diagnostycznej procedury fotodynamicznej dodanej do zabiegu
diagnostycznego lub terapeutycznego1. W wyniku systematycznego przeszukania baz informac;ji
medycznej zidentyfikowano tgcznie 21 badan bez randomizacji, oceniajgcych parametry

diagnostyczne.

Wiekszos$¢ odnalezionych badan zaprojektowano w celu oceny trafnosci diagnostycznej procedury
fotodynamicznej z zastosowaniem HAL w poréwnaniu z metodg standardowa, wykorzystujgcg $wiatto
biate (WLD). Wyjatek stanowi praca Hendricksen 2006, w ktérej w pierwszej kolejnosci oceniano
markery molekularne p53 i p16 na podstawie materiatu tkankowego pobranego od czesci pacjentow
uczestniczacych w dwdch innych badaniach witgczonych do analizy (Jocham 2005, Schmidbauer

2004), przy czym wyniki raportowano w innej formie niz w publikacjach gtéwnych.

Wszystkie badania zaprojektowano jako jednoramienne proby kliniczne, w ktorych uzyskane wyniki
dla zabiegéow WLD i PDD analizowano w obrebie tej samej grupy pacjentéw, a zatem pacjenci sami
dla siebie stanowili kontrole. Wprawdzie w badaniu Jocham 2005 zastosowano randomizacje,
jednakze nie miata ona na celu wyodrebnienia grupy kontrolnej, z ktérg poréwnywano by zabieg PDD.
Polegata ona na losowym przydziale $rednio 2 pacjentéw z kazdego osrodka do grupy, ktéra po
wykonanej cystoskopii w swietle biatym nie kontynuowata dalej badania z zastosowaniem $wiatta
niebieskiego. W ocenie trafnosci diagnostycznej w badaniu Jocham 2005 uwzgledniono jedynie grupe
pacjentéw, ktérzy byli diagnozowani za pomocg obu metod, tj. WLD i PDD (poréwnanie obu metod
w tej samej grupie). Wobec tak przeprowadzonej analizy wynikow (brak wynikéw dla grupy kontrolnej
— bez PDD) uznano, iz pod wzgledem metodycznym badanie to odpowiada pozostatym
zidentyfikowanym badaniom diagnostycznym. Wiekszos¢ odnalezionych badan to prospektywne
préby kliniczne, z wyjatkiem dwoch prac (Charbit 2014, Hendricksen 2006), w ktérych zastosowano
retrospektywng analize danych. Dziesie¢ spos$réd odnalezionych prac to jednoosrodkowe proby
kliniczne (Ferre 2013, Hendricksen 2006, Horstmann 2014, Lee 2012, Osaghae 2014, Ray 2008, Ray
2009A, Ray 2009B, Saint 2010, Schmidbauer 2009), pie¢ stanowi badania wieloosrodkowe (Charbit

! Zaréwno w przypadku zabiegu diagnostycznego jak i terapeutycznego z wykorzystaniem procedury fotodynamicznej gtéwnym
celem jest identyfikacja jak najwiekszej ilosci zmian nowotworowych. Z tego wzgledu dopuszczalna jest taczna analiza wynikéw
dla trafnosci diagnostycznej niezaleznie od tego jaki charakter miat wykonany zabieg (diagnostyczny czy terapeutyczny).
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2014, Grossman/Fradet 2007, HeRo, Jichlinski 2003, Schmidbauer 2004), natomiast w pozostatych

nie raportowano informac;ji na ten temat.

Ocene wiarygodnosci zidentyfikowanych badah przeprowadzono za pomocg skali QUADAS.
W Zzadnym z zakwalifikowanych badan test referencyjny nie stanowit odrebnej metody diagnostycznej,
lecz polegat na badaniu histopatologicznym materiatu tkankowego pobranego w trakcie zabiegow
WLD lub PDD. Ponadto protokét dziewieciu badan (Blanco 2010, Colombo 2007, Ferre 2013,
Geavlete 2009 Grossman/Fradet 2007, Hendricksen 2006, Jichlinski 2003, Schmidbauer 2004
i Schmidbauer 2009) dopuszczat mozliwo$¢ pobrania biopsji z powierzchni normalnego, prawidtowo
wygladajacego nabtonka pecherza (niezaleznie od wynikow uzyskanych w trakcie zabiegow WLD
i PDD). Okres pomiedzy zastosowaniem poszczegolnych zabiegéw (PDD/WLD), a pobraniem
materiatu tkankowego do oceny histopatologicznej byt wystarczajgco krotki (biopsje wykonywano
w trakcie jednego zabiegu), aby unikngé btedu wynikajagcego ze zmiany stopnia zaawansowania
choroby. W wiekszosci zidentyfikowanych badah przeprowadzenie zabiegéw z wykorzystaniem obu
metod diagnostycznych zostato opisane w sposob wystarczajgcy do ewentualnego pézniejszego
odtworzenia metody diagnostycznej. We wszystkich badaniach wyniki testu badanego interpretowano
niezaleznie od testu referencyjnego, z wyjatkiem jednej pracy (Ray 2008), w ktorej opis byt niejasny,
natomiast tylko w dwunastu pracach wskazano, ze wyniki testu referencyjnego interpretowano
niezaleznie od wynikow testu badanego (Blanco 2010, Charbit 2014, Colombo 2007, Ferre 2013,
Grossman/Fradet 2007, Jichlinski 2003, Jocham 2005, HeRo, Loidl 2005, Saint 2010, Schmidbauer
2004, Schmidbauer 2009). W szesciu badaniach (Grossman/Fradet 2007, Hendricksen 2006,
Horstmann 2014, Jichlinski 2003 Schmidbauer 2004, Osaghae 2014) podano petng informacje
o utracie pacjentéw z badania i okresu obserwacji, natomiast w przypadku pozostatych prac nie
podano informacji na powyzszy temat lub opis byt niejasny. Podsumowanie oceny metodologiczne;j

wigczonych badan jednoramiennych przedstawiono ponizej (Wykres 6).

W wiekszosci prac przeprowadzono analize zgodng z intencjg leczenia (ITT), uwzgledniajgca
wszystkich pacjentow wiaczonych do badania, w jednej pracy analize mITT (Osaghae 2014),
a w trzech (Grossman/Fradet 2007, Jocham 2005 i Schmidbauer 2004) zaimplementowano analize
zgodng z protokotem badania (PP). W siedmiu badaniach testowano hipoteze zaktadajgcg przewage
(superiority) zabiegdw z wykorzystaniem PDD nad zabiegami WLD (Colombo 2007, Geavlete 2009,
Jocham 2005, Loidl 2005, Ray 2009A, Schmidbauer 2004, Schmidbauer 2009), w pozostatych nie

podano informacji na powyzszy temat.

Populacje docelowg we wszystkich badaniach stanowili pacjenci ze zdiagnozowanym RPM
nienaciekajgcym miesniowki pecherza Ilub z podejrzeniem RPM na podstawie wczesniej
przeprowadzonych badan, np. cystoskopii, cytologii osadu moczu lub innych. W wiekszosci badan
pacjentéw ze zdiagnozowanym RPM kwalifikowano niezaleznie od rodzaju nowotworu (pierwotny lub
nawracajacy), a takze niezaleznie od rodzaju wczesniejszej terapii. Odzwierciedla to przekroj

pacjentow, ktérzy mogg stosowaé oceniang technologie w praktyce. Badania cechowaty sie
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réznorodnoscig w zakresie liczebnosci préby — od 18 do 311, przy czym tylko 4 badania dotyczyty

populacji powyzej 100 oséb (Tabela 14).

We wszystkich pracach HAL w ramach PDD podawano dopecherzowo przed zabiegiem w dawce
odpowiadajgcej 50 ml o stezeniu 8 mmol/l. W pieciu badaniach (Blanco 2010, Ferre 2013, Jocham
2005, Ray 2008, Saint 2010), w zaleznosci od ryzyka nawrotu i progresji, pacjentéw poddano
odpowiedniej terapii uzupetniajgcej, natomiast w pozostatych pracach nie podano informacji na

powyzszy temat.

W pieciu pracach (Blanco 2010, Grossman/Fradet 2007, HeRo, Jocham 2005 i Schmidbauer 2004)
obserwacja pacjenta trwata do momentu wypisu ze szpitala (tj. ok. 7—10 dni). W pieciu innych pracach
(Ferre 2013, Geavlete 2009, Jichlinski 2003, Lee 2012, Ray 2008) wprowadzono diuzszy okres
obserwacji, ktéry wynosit od 3 do 48 miesiecy, co wynikato z faktu, iz oceniano w nich réwniez inne
punkty kohcowe, w tym np. ryzyko nawrotu lub bezpieczenstwo. W pozostatych pracach nie podano

informacji na temat dtugosci okresu obserwac;ji.

Ponizej przedstawiono najwazniejsze informacje dotyczgce charakterystyki badan, szczegétowe dane

zaprezentowano natomiast w Aneksie (Rozdz.18.2.2, 18.2.3).

Wykres 6.
Podsumowanie wynikéw oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych wg skali QUADAS
Prawidtowy dobdr populacji ; ; ; ; ;
Okreslone kryteria wtgczenia i wytaczenia
) . F [ I 1 |
Prawidtowy dobor testu ref. F [ T 1 1
Krétki okres pomiedzy testami F ' T 1 1
Test ref. wykonany u wszystkich : : T : 1
Wykorzystany ten sam test ref. F [ I _1 |
Niezaleznosc testu ref. ' ' I ' 1 u TAK
Doktadny opis procedury PDD/WLD ' ' ' 1 | m NIE
Doktadny opis procedury testu ref. [
Y OpIS procedury testd ! ! y | | NIEJASNE
Niezalezna interpretacja wynikéw PDD ; ; T 1 |
Niezalezna interpretacja wynikéw testu ref. f [ : | |
Do interpretacji dostepne standardowe dane : : : : |
Wyniki niemozliwe do interpretacji ! ! I 1_1
Opisane przyczyny utraty z badania : I
T T T T T 1
0% 20%  40%  60%  80%  100%
Tabela 14.
Podsumowanie charakterystyk dla badan jednoramiennych
. W Shiej i ADA
Badanie N Sredni wiek Nowotwor czesniejsza terapia Terapia e S
[lata] pierwotny BCG CTH uzupetniajaca T N 2
Blanco 2010 [103] 30 67 37% BD TAK 9 2 3
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Badanie N Sredni wiek Nowotwoér s ko e Terapia A
[lata] pierwotny BCG CTH uzupetniajaca T N ”
Colombo 2007 [104] 49 70 BD 100% BD BD 8 1 5
Charbit 2014 [105] 54 BD BD 100% BD BD 9 4 1
Ferre 2013 [106] 107 66 36% 6% 1% TAK 10 3 1
Geavlete 2009 [107-112] 70 66 100% ND BD 10 2 2
Grossman/Fradet 42]°°7 [75,76, 34 67 32% 39% 25% BD 12 1 1
Hendricksen 2006 [115] 50 67 46% 20% 16% BD 11 1 2
Horstmann 2014 [116] 22 58 BD BD BD 9 3 2
Jichlinski 2003 [117] 52 72 35% 23% BD 12 1 1
Jocham 2005 [75, 76, 118] 162 67 50% 18% 18% TAK 10 3 1
HeRo 2012 [119] 96 BD 36% BD BD 10 3 1
Lee 2012 [120] 30 60 47% BD BD 8 4 2
Loidl 2005 [121] 45 68 42% 16% 27% BD 10 2 2
Osaghae 2014 [122] 63 74 56% BD BD 9 3 2
Ray 2008 [123] 23 64° 74% BD TAK 7 3 4
Ray 2009A [124] 27 70 BD 100% BD BD 9 3 2
Ray 2009B [125] 18 74° 0% BD BD 9 3 2
Saint 2010 [126] 28 66 43% 10,7% 3,6% TAK 9 3 2
Schmidbauer 2004 [75, 76, 127] 286 70 43% 12% 16% BD 12 1 1
Schmidbauer 2009 [128] 66 67 44% 15% 38% BD 11 2 1
Witjes 2005 [129] 20 71 50% 35% BD 9 3 2
T- TAK, N — NIE; ? — niejasne.
a) Zakres.
b) Mediana.
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ W POPULACJI OGOLNEJ

Wyniki skutecznosci klinicznej w krotkim okresie obserwaciji

6.1.1. Nawrét choroby

Dane dotyczace ryzyka nawrotu choroby raportowano we wszystkich zidentyfikowanych badaniach
RCT. Kumulacja ilosciowa wykazata przewage TURBT-PDD nad TURBT-WLD w odniesieniu do
nawrotow choroby juz po 3 miesigcach, a zaobserwowana roéznica utrzymywata sie réwniez
w kolejnych okresach. W zadnym przypadku nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci
pomiedzy badaniami (Tabela 15). Ponadto raportowany w dwoch pracach czas do nawrotu choroby
byt istotnie statystycznie dluzszy w grupie poddanej TURBT-PDD niz w grupie TURBT-WLD (Tabela
16). W pierwszej (Karaolides 2012) mediana czasu w grupie TURBT-PDD wynosita 13,6 mies.,
a w grupie kontrolnej 7 mies. (p < 0,001), natomiast w drugiej (Hermann 2011) raportowano tylko, ze

réznica pomiedzy grupami byta znamienna statystycznie (p = 0,02).

W trzech badaniach przeprowadzono réowniez analize w warstwach (Geavlete 2011, O’Brien 2013,
Stenzl 2010), ktéra wskazata, na brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi
subpopulacjami pacjentéw. Szczegoétowe wyniki analizy w podgrupach zamieszczono w Aneksie
(Rozdz. 18.3.1).

Tabela 15.
Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania TURBT-PDD vs TURBT-WLD w odniesieniu do nawrotéw choroby

oB

Badanie [mies.] nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% CI] NNT/RD [95% Cl] pTH G
Nawrét choroby po 3—4 mies.

Dragoescu 2011 3 1/22 (5) 3/22 (14) 0,33 [0,04; 2,96] -0,09 [-0,26; 0,08] IS S
Geavlete 2011 3 9/125 (7) 18/114 (16) 0,46 [0,21; 0,97] NNT =12 [7; 198] 0,003° W
Hermann 2011 4 10/59 (17) 23/74 (31) 0,55 [0,28; 1,05] -0,14 [-0,28; 0,001] BD S

Karaolides 2012 3 1/41 (2) 6/45 (13) 0,18 [0,02; 1,46] -0,11[-0,22; 0,001] <0,001 S
O’Brien 2013 3 17/86 (20) 14/82 (17) 1,16 [0,61; 2,19] 0,03 [-0,09; 0,14] 0,7 S

Stenzl 2010 3 80/271 (30) 100/280 (36) 0,83 [0,65; 1,05] -0,06 [-0,14; 0,02] BD S
Metaanaliza 3-4 118/604 (20)  164/617 (27) 0,74 [0,61; 0,91] NNT =15 [9; 47] 020 W
Nawrét choroby po 6 mies.

Dragoescu 2011 6 2/22 (9) 5/22 (23) 0,40 [0,09; 1,85] -0,14 [-0,35; 0,08] IS S

Geavlete 2011 6 15/125 (12) 25/114 (22) 0,55 [0,30; 0,98] NNT =11 [6; 230] 0,003° W
Stenzl 2010 6 114/271 (42)  133/280 (48) 0,89 [0,74; 1,07] -0,05 [-0,14; 0,03] BD S
Metaanaliza 6 131/418 (31)  163/416 (39) 0,82 [0,68; 0,97] NNT =14 [8; 108] 019 W
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Badanie [mci>eBs.] nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% Cl] NNT/RD [95% Cl] p/TH G
Nawrét choroby po 9 mies.

Dragoescu 2011 9 3/22 (14) 8/22 (36) 0,37 [0,11; 1,23] -0,23 [-0,47; 0,02] IS S
Geavlete 2011 9 22/125 (18) 31/114 (27) 0,65 [0,40; 1,05] -0,10 [-0,20; 0,01] 0,008° $
Gkritsios 2013 9 4/48 (8) 4/37 (11) 0,77 [0,21; 2,88] -0,02 [-0,15; 0,10] - S

Stenzl 2010 9 128/271 (47)  157/280 (56) 0,84 [0,72; 0,99] NNT =12 [6; 191] 0,026 W
Metaanaliza 9 157/466 (34)  200/453 (44) 0,79 [0,68; 0,92] NNT =11 [7; 32] 043 W
Nawrét choroby po 12 mies.

Dragoescu 2011 12 4/22 (18) 10/22 (45) 0,40 [0,15; 1,08] NNT = 4 [2; 105] 0,0461 S
Geavlete 2011 12 27/125 (22) 37/114 (32) 0,67 [0,43; 1,02] -0,11[-0,22; 0,004] 0,005° $
Gkritsios 2013 12 5/48 (10) 5/37 (14) 0,77 [0,24; 2,47] -0,03 [-0,17; 0,11] - S
Hermann 2011 12 18/59 (31) 35/74 (47) 0,65 [0,41; 1,02] NNT = 6 [4; 230] 005 W

O’Brien 2013 12 27/86 (31) 29/82 (35) 0,89 [0,58; 1,36] -0,04 [-0,18; 0,10] - S
Metaanaliza 12 81/340 (24) 116/329 (35) 0,70 [0,55; 0,89] NNT =10 [6; 28] 063 W

a) Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, obliczona na podstawie dwumianowego testu statystycznego.

Tabela 16.

Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania TURBT-PDD vs TURBT-WLD w odniesieniu do czasu do nawrotu choroby

Mediana czasu w grupie

Mediana czasu w grupie

Badanie OB Nb PDD Nk WLD p G
Herman 2011 12 mies. 68 bd 77 bd 0,02 ]
Karaolides 2012 17,4/14° mies. 41 13,6 mies. 45 7,0 mies. <0,001 S
a) Mediana.
6.1.2. Progresja choroby

Dane dotyczace progresji choroby raportowano tylko w 4 badaniach klinicznych (Dragoescu 2011,
Geavlete 2011, Karaolides 2012, Stenzl 2010), w zadnym nie wykazujgc istotnych statystycznie réznic
w odniesieniu do progresji choroby, definiowanej jako pogorszenie wynikéw histopatologicznych do
stadium zaawansowania naciekajgcego miesnidwke pecherza moczowego (2T2), jednakze we
wszystkich pracach odsetek pacjentéw z progresjg w grupie PDD byt nizszy niz w grupie WLD (Tabela
17). Kumulacja ilosciowa réwniez nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami, co
jednak nalezy w duzej mierze ttumaczy¢ zbyt matg liczebnoscig proby oraz zbyt krotkim okresem
obserwacji dla wykazania réznic w zakresie tak rzadko wystepujgcego zdarzenia, jakim
w analizowanej populacji jest progresja choroby (Tabela 17). W zadnej z metaanaliz nie stwierdzono

istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy badaniami.
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Tabela 17.
Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania TURBT-PDD vs TURBT-WLD w odniesieniu do progresji choroby

oB

Badanie fmies.] nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% Cl] NNT/RD [95% Cl] p/TH G
Progresja choroby po 9 mies.

Stenzl 2010 9 5271 (2) 7/280 (3) 0,74 [0,24; 2,30] -0,01 [-0,03; 0,02] BD S
Progresja choroby po 12 mies.

Dragoescu 2011 12 1/22 (5) 2/22 (9) 0,50 [0,05; 5,12] -0,05[-0,19; 0,10] BD S

Geavlete 2011 12 3/125 (2) 5/114 (4) 0,55[0,13; 2,24] -0,02 [-0,07; 0,03] 0195 S

Metaanaliza 12 4/147 (3) 7/136 (5) 0,53 [0,16; 1,78] -0,02 [-0,07; 0,02] 0,95 S
Progresja choroby po >12 mies.

Karaolides 2012 187/14° 0/41 (0) 2/45 (4) 0,22 [0,01; 4,43] -0,04 [-0,12; 0,03] BD S

Progresja choroby bez wzgledu na dtugos$¢ okresu obserwaciji
Metaanaliza 9-18 9/459 (2) 16/461 (3) 0,57 [0,26; 1,26] -0,02 [-0,04; 0,01] 0,90 S
a) Mediana.

6.1.3. Guzy (zmiany) szczatkowe

Dane na temat przetrwatego utkania nowotworowego po zabiegu TURBT raportowano w jednym
badaniu RCT (Geavlete 2010). Pojawienie sie guzéw szczatkowych, zdefiniowanych jako obecnosc
potwierdzonego histologicznie nowotworu w okresie 6 tygodni od pierwszego zabiegu TURBT,
oceniano w dwoéch subpopulacjach, tj. w podgrupie o wysokim ryzyku nawrotu oraz w podgrupie
0 wysokim stopniu ztosliwosci. Analiza wynikow wykazata, ze TRUBT-PDD w poréwnaniu z TURBT-
WLD w sposob znamienny statystycznie zmniejsza ryzyko wystgpienia guzéw szczatkowych
u pacjentow z wysokim ryzykiem nawrotu, a takze w grupie chorych z nowotworem o wysokim stopniu
ztosliwosci. W tym ostatnim przypadku istotng statystycznie réznice wykazano w tescie statystycznym
stosowanym przez autoréw publikacji (17% vs 37%; p =0,018), natomiast nie potwierdzono jej
w testach statystycznych wykorzystywanych do obliczania parametrow wzglednych i bezwzglednych,
przy czym w takich sytuacjach za bardziej precyzyjne uznane zostaty wyniki uzyskane przez autoréw

publikaciji, ktérzy dysponowali danymi niezagregowanymi.

W obrebie kazdej z powyzej opisanych podgrup przeprowadzono roéwniez dodatkowe analizy
w warstwach w zaleznoéci od dodatkowych czynnikéw warunkujgcych stopien zaawansowania i/lub
stopien ztosliwosci, nie stwierdzajgc istotnej statystycznie interakcji w zadnym z analizowanych
przypadkoéw. Oznacza to, ze analizowane podgrupy (o wysokim ryzyku nawrotu, o wysokim stopniu
ztosliwosci) sa homogenne pod wzgledem uzyskiwanych efektow zdrowotnych zwigzanych ze
stosowaniem TURBT-PDD. Szczegdtowe wyniki analizy w podgrupach zamieszczono w Aneksie
(Rozdz. 18.3.1).
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Tabela 18.
Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania TURBT-PDD vs TURBT-WLD w odniesieniu do obecnosci guza
resztkowego na podstawie Geavlete 2010

Grupa OB [tyg] nb/Nb(%)  nk/NK (%) RR [95% CI] NNT/RD [95% CI] pP° G

o wysokim ryzyku 6 8/72 (11)  20/64 (31) 0,36 [0,17; 0,75] NNT=5[3;16]  0,0001 W
nawrotu

o wysokim stopniu 6 529(17)  10/27(37)  047[0,18;1,19]  -020[-043;003] 0018 §

ztosliwosci

a) Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania, obliczona na podstawie dwumianowego testu statystycznego.

6.1.4. Jakos¢ zycia

Nie zidentyfikowano danych pozwalajgcych na ocene jakosci zycia dla poréwnania PDD vs WLD.

6.1.5. Zgony

Dane dotyczgce zgonow raportowano w trzech badaniach (Hermann 2011, O’Brien 2013, Stenzl
2010). Zgony odnotowano tgcznie u 17 pacjentéw z grupy TURBT-PDD i 6 pacjentéw z grupy
TURBT-WLD, w Zzadnym przypadku nie stwierdzono jednak ich zwigzku z otrzymywang terapig.
Kumulacja ilosciowa wskazata na istotny statystycznie wzrost ryzyka zgonu w grupie TURBT-PDD
w porownaniu z grupg TURBT-WLD (Tabela 19). W Rozdz. 8.5 przeprowadzono szczegotowg analize

ryzyka zgonu.

Tabela 19.
Wyniki analizy skutecznosci dla porownania TURBT-PDD vs TURBT-WLD w odniesieniu do zgonéw

oB

Badanie [mies.] nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% CI] NNT/RD [95% Cl] p/TH G
Zgony

Hermann 2011 12 5/112 (4) 0/118 (0) 11,58 [0,65; 207,10] NNH =22 [11; 302] - S

O’Brien 2013 12 7/97 (7) 1/88 (1) 6,35 [0,80; 50,60] NNH =16 [8; 210] - S

Stenzl 2010 9 5/421 (1) 5/381 (1) 0,90 [0,26; 3,10] -0,00 [-0,02; 0,01] - S

Metaanaliza 9-12 17/630 (3) 6/587 (1) 2,51 [1,04; 6,09] NNH = 59 [30; 694] 0,11 w

Wyniki skutecznosci klinicznej w dtuzszym horyzoncie czasowym

Dane w dluzszym horyzoncie czasowym (=24 mies.) raportowano w 4 pracach. Okres obserwacji

wynosit od 36 mies. w pracy Geavlete 2011 do 54 mies. w pracy Stenzl 2010.

W analizie ilosciowej wykazano przewage TURBT-PDD nad TURBT-WLD w odniesieniu do nawrotéw
choroby odnotowanych po 24 jak rowniez po 36-40 miesigcach obserwacji (odpowiednio po
2 i 3 latach). W dluzszym, 54-miesiecznym horyzoncie czasowym wykazano istotne statystycznie

wydtuzenie mediany czasu wolnego od nawrotu w grupie TURBT-PDD w poréwnaniu z TURBT-WLD
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(16,4 vs 9,6 mies.). Rowniez odsetek pacjentéw z nawrotem choroby w grupie TURBT-PDD byt
numerycznie nizszy niz w ramieniu kontrolnym, aczkolwiek w tym ostatnim przypadku réznica
pomiedzy grupami nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej. W trzech badaniach
zaobserwowano ponadto, ze pacjenci z ramienia TURBT-PDD rzadziej doswiadczali progresji choroby
niz chorzy z grupy TURBT-WLD, jednak réznica pomiedzy grupami rowniez w tym przypadku nie
osiggneta poziomu istotno$ci statystycznej w zadnym z analizowanych punktéw czasowych. Wydaje
sie, ze z uwagi na niskg czesto$¢ progresji choroby Zzadne z dtugoterminowych badan nie miato
wystarczajgcej mocy statystycznej do wykazania réznic pomiedzy TURBT-PDD a TURBT-WLD
odno$nie tego parametru. W trakcie okresu obserwacji zgony raportowano u 41 chorych z grupy
TURBT-PDD i u 44 z grupy TURBT-WLD, a zaobserwowana réznica nie osiggnefa progu istotnosci

statystyczne;.

W badaniach Geavlete 2011 i Gkritsios 2013 przeprowadzono réwniez analize w warstwach, ktéra
wskazata, na brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi subpopulacjami.

Szczegodtowe wyniki zamieszczono w Aneksie (Rozdz. 18.3.1).

Tabela 20.
Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania TURBT-PDD vs TURBT-WLD w odniesieniu do nawrotow i progresji
choroby (dane dtugoterminowe)

Badanie OB [mies.]  nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% CI] NNT/RD [95% CI] P G

Nawrét choroby

Okres obserwacji: 2 lata

Geavlete 2011 24 39/125 (31)  52/114 (46) 0,68 [0,49; 0,95] NNT = 7 [4; 46] 0,001 W
Gkritsios 2013 24 10/48 (21) 12/37 (32) 0,64 [0,31; 1,32] -0,12 [-0,31; 0,07] - $
Metaanaliza 24 49/173 (28)  64/151(42) 0,68 [0,50; 0,91] NNT = 8 [5; 31] 0,88 w

Okres obserwacji: 3 lata

Geavlete 2011 36 41/115 (36) 55/106 (52) 0,69[0,51; 0,93] NNT =7 [4; 31] IS W
Gkritsios 2013 40 18/48 (38) 17137 (46) 0,82[0,49; 1,35] -0,08 [-0,30; 0,13] 0,507 S
O’Brien 2013 36 32/86 (37) 36/82 (44) 0,85[0,59; 1,22] -0,07 [-0,22; 0,08] - S
Metaanaliza 36-40 91/249 (37) 108/225 (48) 0,76 [0,62; 0,94] NNT =9 [5; 39] 0,66 W
Okres obserwacji: 24 lata
Geavlete 2011 48 47/115 (41) 62/106 (59) 0,70[0,53; 0,92] NNT =6 [4; 22] IS W
Stenzl 2010 ~54 158/255 (62)  178/261 (68) 0,91 [0,80; 1,03] -0,06 [-0,14; 0,02] BD W
Metaanaliza 48-53 205/370 (55)  240/367 (65) 0,82[0,63; 1,06] -0,11[-0,22; 0,002] 0,08 S
Progresja choroby
Okres obserwacji: 2 lata
Geavlete 2011 24 5/125 (4) 8/114 (7) 0,57 [0,19; 1,69] -0,03 [-0,09; 0,03] 0,123 S
Okres obserwacji: 3 lata
O’Brien 2013 36 3/97 (3) 4/88 (5) 0,68 [0,16; 2,96] -0,01 [-0,07; 0,04] 0,61 S
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Badanie OB [mies.] nb/Nb(%)  nk/INk (%) RR [95% CI] NNT/RD [95% CI] p G

Okres obserwacji: 24 lata

Stenzl 2010 ~54 8/255 (3) 16/261 (6) 0,51[0,22; 1,17] -0,03 [-0,07; 0,01] 0,066 S

Zgony

Okres obserwacji: 3 lata

Gkritsios 2013 40 2/54 (4) 0/50 (0) 4,64 [0,23; 94,28] 0,04 [-0,03; 0,10] BD S

Okres obserwacji: 4 lata

Stenzl 2010 ~54 39/271 (14)  44/280 (16) 0,92 [0,62; 1,36] -0,01 [-0,07; 0,05] BD $

Tabela 21.
Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania TURBT-PDD vs TURBT-WLD w odniesieniu do czasu do nawrotu choroby
(dane diugoterminowe)

Badanie OB [mies.] Nb Mediana (zakres) [mies.] Nk Mediana (zakres) [mies.] p/TH G

Czas do nawrotu

Stenzl 2010 ~54 255 16,4 (11,8-25,00) 261 9,6 (7,00; 13,33) 0,04 S

Przezycie wolne od nawrotu

Gkritsios 2013 40 48 31 (20,4-41,6) 37 27 (13,1-40,9) 0,202 S

Wyniki analizy bezpieczenstwa

6.3.1. Woyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie badan RCT

Kumulacja ilosciowa nie wykazata znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu
do dziatan niepozgdanych ogétem, zdarzen prowadzgcych do utraty z badania, a takze dziatan
niepozadanych o charakterze cigzkim. W grupie TURBT-PDD wyzszy byt natomiast odsetek
pacjentéw doswiadczajgcych dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem, aczkolwiek ryzyko
ciezkich zdarzeh uznanych za powigzane z leczeniem byto juz poréwnywalne w obu grupach (Tabela
22).

Analiza dziatan niepozgdanych z uwzglednieniem rodzaju zdarzenia wskazata na brak znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami. Do najczesciej raportowanych dziatan
niepozgdanych (w obu grupach) nalezaty zaburzenia czynnosci nerek i drég moczowych oraz
zaburzenia zotadkowo-jelitowe. Szczegdtowe zestawienie danych odnoénie ryzyka dziatan

niepozadanych zamieszczono w Aneksie (Rozdz.18.3.3; Tabela 48, Tabela 49).
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TWa;)r?ilkai izn.alizy bezpieczenstwa dla poréwnania TURBT-PDD vs TURBT-WLD w odniesieniu do dziatan niepozadanych
ogotem
Badanie OB [mies.] nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95%CI] NNT/ RD [95%CI] p/TH
AEs ogétem
Hermann 2011 12 30/112 (27) 11/118 (9) 2,87 [1,51; 5,45] NNH =5[3; 12] ND
Stenzl 2010 9 202/421 (48) 193/381 (51) 0,95 [0,82; 1,09] -0,03 [-0,10; 0,04] ND
Metaanaliza 9-12 232/533 (44)  204/499 (41) 1,68 [0,52; 4,77] 0,07 [-0,13; 0,27] <0,01
AEs zwigzane z leczeniem
Herman 2011 12 6/112 (5) 1/118 (1) 6,32 [0,77; 51,68] NNH =22 [11; 4247] ND
O’Brien 2013 12 0/129 (0) BD ND ND ND
Stenzl 2010 9 33/421 (8) 0/381 (0) 60,65 [3,73; 986,43] NNH =12[9; 19] ND
Metaanaliza 9-12 39/533 (7) 1/499 (<1) 25,35 [4,83; 132,98] NNH =14 [10; 20] 0,15
AEs prowadzace do utraty z badania
Herman 2011 12 4/112 (4) 0/118 (0) 9,48 [0,52; 174,05] 0,04 [-0,002; 0,07] ND
Stenzl 2010 9 1/421 (<1) 1/381 (<1) 0,90 [0,06; 14,42] -0,00 [-0,01; 0,01] ND
Metaanaliza 9-12 5/533 (1) 1/499 (<1) 3,62 [0,62; 21,18] 0,01 [-0,002; 0,02] 0,24
SAEs ogétem
Herman 2011 12 12/112 (11) 4/118 (3) 3,16 [1,05; 9,51] NNH =13 [7; 136] ND
Stenzl 2010 9 39/421 (9) 32/381 (8) 1,10 [0,71; 1,72] 0,01 [-0,03; 0,05] ND
Metaanaliza 9-12 51/533 (10) 36/499 (7) 1,65 [0,60; 4,51] 0,04 [-0,03; 0,10] 0,08
SAEs zwigzane z leczeniem
Herman 2011 12 0/112 (0) 0/118 (0) ND ND ND
Stenzl 2010 9 1/421 (<1) 0/381 (0) 2,72[0,11; 66,46] 0,00 [-0,004; 0,01] ND
Metaanaliza 9-12 1/533 (<1) 0/499 (0) 1,92[0,17; 21,51] 0,00 [-0,005; 0,01] 0,79

6.3.2. Wyniki analizy bezpieczeninstwa na podstawie badan jednoramiennych

Analiza profilu bezpieczenstwa zabiegdéw z wykorzystaniem procedury fotodynamicznej w oparciu

owyniki badan jednoramiennych wykazata, Zze ryzyko dziatan niepozgdanych ogétem byto
stosunkowo wysokie (55%), natomiast zdarzenia zwigzane zleczeniem, prowadzgce do utraty
z badania oraz majgce charakter ciezki raportowano u niewielkiego odsetka pacjentow (0-5%)
(Tabela 23). Ocena profilu bezpieczenstwa uwzgledniajgca rodzaj zdarzenia niepozgdanego
wskazata, iz po zabiegu z uzyciem procedury fotodynamicznej najczesciej (=210%) obserwowano
wystgpienie takich dziatan niepozgdanych jak: krwiomocz (24%), skurcz pecherza (14%), nudnosci

(13%), bdl poproceduralny (12%), bdl pecherza (10%), bdl nieokreslony (10%), krwiomocz ze
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skrzepami (10%) oraz dysuria (10%). Szczegdtowe zestawienie danych na temat dziatan

niepozgdanych zamieszczono w Aneksie (Rozdz.18.3.3; Tabela 50, Tabela 51).

Tabela 23.
Wyniki analizy bezpieczenstwa dla procedury fotodynamicznej w odniesieniu do dziatan niepozadanych ogétem
Punkt koncowy Badanie PDD n/N (%) Razem n/N (%)
Grossman/Fradet 2007 240/298 (81)
Jichlinski 2003 40/52 (77)
Jocham 2005 47/162(29)
AEs ogétem 461/841 (55)
Lee 2012 0/30 (0)
Schmidbauer 2004 130/279 (47)
Witjes 2005 4/20 (20)
Geavlete 2009 0/70 (0)
Jichlinski 2003 0/52 (0)
Jocham 2005 1/162 (1)
AEs zwiazane z leczeniem 3/679 (<1)
HeRo 0/96 (0)
Schmidbauer 2004 2/279 (1)
Witjes 2005 0/20 (0)
AEs prowadzace do utraty z badania Jocham 2005 1/162 (1) 1/162 (1)
Grossman/Fradet 2007 20/298 (7)
Jocham 2005 1/162 (1)
SAEs ogétem 38/759 (5)
Schmidbauer 2004 17/279 (6)
Witjes 2005 0/20 (0)
SAEs zwigzane z leczeniem Grossman/Fradet 2007 0/298 (0) 0/298 (0)

Wyniki trafnosci diagnostycznej (RCT i nRCT)

6.4.1. Czulosé, swoistos¢ oraz parametry powigzane

Ocene trafnosci diagnostycznej przeprowadzono na podstawie 20 badan jednoramiennych oraz
6 badan RCT, uwzgledniajgc w analizie zarbwno dane odnoszace sie do odsetka pacjentow ze

zmianami, jak réwniez do wynikéw biopsiji (liczby zmian).

Dane skumulowane wskazujg, iz zabiegi z wykorzystaniem PDD w poréwnaniu z zabiegami WLD
cechujg sie wyzszg czuto$cig w odniesieniu do wykrywania zmian nowotworowych, w tym réwniez
zmian CIS. W analizie dotyczgcej odsetka pacjentéw sSrednia czutos¢ wykrywania zmian
nowotworowych ogoétem, wazona liczebnoscig proby, wynosita 88% dla PDD oraz 67% dla WLD,

natomiast warto$¢ mediany wynikow z 12 badan oszacowano na 96% oraz 76% odpowiednio dla PDD
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i WLD. Zblizone wyniki uzyskano réowniez w analizie z podziatem na rodzaj nowotworu (ij. dla zmian

CIS), a takze w analizie uwzgledniajacej liczbe zmian (Tabela 24).

Swoistos¢ PDD odnoszaca sie od odsetka pacjentow (patient-level) byta poréwnywalna z wynikami
uzyskanymi dla WLD w odniesieniu do wszystkich zmian nowotworowych, podczas gdy w przypadku
zmian CIS obserwowano wyzszg warto$¢ tego parametru w grupie PDD. Srednia swoisto$é
wykrywania zmian nowotworowych ogotem, wazona liczebnoscig préby, wynosita 69% zaréwno dla
PDD jak i WLD, natomiast mediane wynikéw 7 badan oszacowano na 63% oraz 69% odpowiednio dla
PDD i WLD. W przypadku zmian CIS swoisto$¢ PDD oszacowana na podstawie jednego badania byta
nawet wyzsza niz w grupie WLD (82% vs 72%). Nizszg swoistos¢ PDD w poréwnaniu z WLD

w odniesieniu do zmian ogdtem obserwowano tylko w analizie uwzgledniajgcej wyniki biopsiji.

Szczegotowe wyniki analizy trafnosci diagnostycznej, w tym wyniki poszczegolnych badan
z podziatem na rodzaje zmian nowotworowych wraz z oceng wszystkich parametrow

diagnostycznych, przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 18.3.2)

Tabela 24.
Srednie wazone wyniki czutosci i swoistosci dla poréwnania zabiegéw PDD z zabiegami WLD — na podstawie badan
jednoramiennych i badan RCT (w nawiasach podano wartosci mediany)

Rodzaj zmian Liczba Aol Y

DU B Czutosé Swoistos¢ Czutos¢ Swoistos¢

Analiza uwzgledniajaca wyniki pacjentéw (patient-level)

Zmiany ogétem 12 88% (96%) 69% (63%) 67% (76%) 69% (69%)

Zmiany CIS 11 86% (88%) 82% 71% (52%) 72%

Analiza uwzgledniajaca wyniki biopsji (biopsy-level)

Zmiany ogotem 16 93% (98%) 50% (42%) 72% (72%) 65% (60%)
Zmiany CIS 12 91% (95%) - 57% (61%) -
Tabela 25.

Podsumowanie wynikéw dotyczacych czestosci wykrywania zmian nowotworowych w badaniach RCT

Rodzaj zmian

Badanie P nowotworowych

PDD n/N (%) WLD n/N (%)

Analiza uwzgledniajaca wyniki pacjentéw (patient-level)

Gkritsios 2013 ) ogotem?® 16/54 (30) -
Hermann 2011 - ogotem 65/102 (64) 97/117 (83)
Stenzl 2010 ) ogotem? 286/365 (78) -
Analiza uwzgledniajgca wyniki biopsji (biopsy-level)
Gkritsios 2013 ) ogotem? 28/57 (49) 4/17 (24)
Hermann 2011 - ogotem 88/x 147/x
Stenzl 2010 ) ogotem 868/1090 (80) 820/1090 (75)
P —Iporc:ananie: 1 — poréwnanie PDD z WLD w obrebie tej samej grupy pacjentéw, < — poréwnanie PDD z WLD w obrebie dwdch réznych grup
2?$22¥)1W
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6.4.2. Dodatkowe zmiany nowotworowe zidentyfikowane w trakcie zabiegéw

z wykorzystaniem PDD

Ocene zdolnosci procedury fotodynamicznej do rozpoznawania dodatkowych zmian nowotworowych
(ti. takich, ktorych nie uwidoczniono metodg WLD) przeprowadzono na podstawie 14 badan
jednoramiennych oraz 4 badan RCT. W oparciu o zebrane dane wykazano, iz procedura
fotodynamiczna w poréwnaniu z WLD pozwala zidentyfikowa¢ zmiany nowotworowe ogotem
dodatkowo u 25% pacjentéw, natomiast zmiany typu CIS dodatkowo u 35% chorych (Tabela 26).

Szczegdtowe wyniki dotyczgce dodatkowych zmian nowotworowych zidentyfikowanych wytgcznie za
pomocg procedury fotodynamicznej, w tym wyniki poszczegdlnych badan, zamieszczono w Aneksie
(Rozdz. 18.3.2).

Tabela 26.
Wyniki dotyczace dodatkowych zmian nowotworowych zidentyfikowanych wylacznie za pomoca PDD - na podstawie
badan jednoramiennych i badan RCT

Rodzaj zmian nowotworowych Liczba badan Srednia wazona liczebnoscia proby Mediana

Analiza uwzgledniajaca wyniki pacjentéw (patient-level)

Zmiany ogétem 14 25% 22%

Zmiany CIS 9 35% 34%

6.4.3. Woyniki falszywie pozytywne

Prawdopodobienistwo uzyskania wynikéw fatszywie pozytywnych oceniono na podstawie 10 badan
jednoramiennych oraz 3 badah RCT. Uwzgledniono w analizie zaréwno dane odnoszgce sie do
odsetka pacjentéw, jak i do liczby biopsji. Sredni odsetek wynikoéw fatszywie pozytywnych wynosit
33% dla zabiegébw PDD oraz 27% dla WLD, natomiast oszacowane wartosci median wynoszag
odpowiednio 45% i 40% (Tabela 27). Najczestszymi przyczynami wynikéw fatszywie pozytywnych
byly: obecno$¢ zmian zapalnych oraz zapalenie biony $luzowej pecherza moczowego (cystitis

cystica).

Analiza wynikéw badan RCT wskazuje, ze w najwiekszym pod wzgledem liczebnym badaniu (Stenzl
2010) odsetek fatszywie pozytywnych biopsji byt poréwnywalny w obu grupach (12% vs 10%,
odpowiednio dla PDD i WLD).

Szczegdétowe wyniki analizy dotyczacej wynikdw fatszywie pozytywnych, w tym dane

z poszczegolnych badan, zamieszczono w Aneksie (Rozdz.18.3.2).
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Tabela 27.
Wyniki fatszywie pozytywne dla poréwnania zabiegéw PDD z WLD - na podstawie badan jednoramiennych i badan
RCT

o PDD WLD
e ) Liczba badan

nowotworowych N (%) N (%)

Analiza uwzgledniajgca wyniki biopsji (biopsy-level)

Zmiany ogétem 13 3039 33 (45) 2407 27 (40)

Dane zaprezentowano w postaci $redniej wazonej (mediany).

Tabela 28.
Wyniki falszywie pozytywne dla poréwnania zabiegéw PDD z WLD — na podstawie badan RCT
PDD
Badanie Zmiany nowotworowe ml-z
PDD n/N (%) WLD n/N (%) niN (%)

Wyniki falszywie pozytywne — analiza uwzgledniajgca wyniki pacjentow (patient-level)

Hermann 2011 Ogodtem 25/102 (25) 8/102 (8) 19/117 (16)

Wyniki falszywie pozytywne — analiza uwzgledniajgca wyniki biopsji (biopsy-level)

Gkritsios 2013 Ogoétem 29/57 (50) 13/17 (76) 17/21 (81)
Hermann 2011 Ogétem 171/406 (42) 751232 (32)
Stenzl 2010 Ogotem 120/988 (12) 97/917 (11) 91/933 (10)
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ W POPULACJI DOCELOWEJ

Dostepnos¢ dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci PDD (HAL) uzupetniajgcej zabieg
TURBT/re-TURBT w populacji docelowej jest ograniczona. Najbardziej zblizone pod wzgledem
charakterystyki wyjsciowej do populacji docelowej sg populacje uwzglednione w dwéch badaniach
(Dragoescu 2011 oraz Geavlete 2010). W pierwszej pracy z nich kwalifikowano wytacznie pacjentow
z rozpoznanym nienaciekajgcym miesniéwki RPM, niemniej w pracy tej brak jest informacji w jaki
sposOb zdiagnozowano RPM, a takze czy choroba miata charakter wieloogniskowy (=3 ognisk),
podczas gdy zgodnie z definicja populacje docelowg stanowig m.in. pacjenci z rozpoznanym

w cystoskopii diagnostycznej, nienaciekajgcym, wieloogniskowym RPM.

Z kolei w drugiej pracy (Geavlete 2010) uwzgledniono pacjentéw zakwalifikowanych do zabiegu re-
TURBT, niemniej re-TURBT wykonano w warunkach standardowych tj. w Swietle biatym, a jej celem
byta ocena wynikdéw wczesniejszego zabiegu TURBT (z PDD lub WLD), przy czym przeprowadzono
tam analizy w podgrupach, w tym u pacjentow z wysokim ryzykiem nawrotoéw. Wiadomo natomiast, ze

jedng z przyczyn wysokiego ryzyka nawrotéw jest wieloogniskowos$¢ zmian. [9, 36, 37]

Wyniki analizy statystycznej autorow pracy Dragoescu 2011 w populacji zblizonej do populaciji
docelowej wskazujg, ze zastosowanie PDD (HAL) jako metody uzupetniajgcej zabieg TURBT
w poréwnaniu do TURBT w warunkach standardowych przyczynia sie do znamiennego statystycznie
zmniejszenia ryzyka nawrotu choroby w okresie obserwacji wynoszagcym 12 mies. (p = 0,0461).
Jednoczes$nie wspomniana przewaga zaznaczata sie juz po 3 mies. okresu obserwacji (Tabela 29).

Nie stwierdzano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do progresji choroby.

Wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw pracy Geavlete 2010 wskazujg na istotng
statystycznie przewage TURBT-PDD nad TURBT-WLD. Przeprowadzona w podgrupach analiza
wskazata na znamienne statystycznie zmniejszenie ryzyka zmian szczgtkowych u pacjentow
z nowotworami o wysokim stopniu nawrotu (p = 0,0001), z nowotworami o wysokiej ztosliwosci
(p = 0,018), zmianami CIS (p = 0,005), zmianami pT1 (p = 0,006) oraz zmianami T1G3 (p = 0,031), jak
réwniez u pacjentdéw ze zmianami wieloogniskowymi lub o duzych rozmiarach (>3 cm) (p = 0,005)
(Tabela 31).

Tabela 29.
Podsumowanie wynikéw pracy Dragoescu 2011 dla poréwnania PDD z WLD
Punkt koficowy ["?izé | nbINB (%) nkiNk (%) RR [95% CI] NNT/RD [95% CI] PP G
3 1/22 (5) 3/22 (14) 0,33 [0,04; 2,96] -0,09 [-0,26; 0,08] s S
Nawrét 6 2122 (9) 5/22 (23) 0,40 [0,09; 1,85] -0,14 [-0,35; 0,08] s S
choroby 9 3/22 (14) 8/22 (36) 0,37 [0,11; 1,23] -0,23 [-0,47; 0,02] IS $
12 4/22 (18) 10/22 (45) 0,40 [0,15; 1,08] NNT =4 [2; 105] 0,0461 $
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Punkt koncowy [n?iss. 1 nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% CI] NNT/RD [95% CI] p’ G
Progresja . R i . :
choroby 12 1/22 (5) 2/22 (9) 0,50 [0,05; 5,12] 0,05 [-0,19; 0,10] BD S

a) Raportowane przez autoréw badania

Tabela 30.
Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania PDD vs WLD w odniesieniu do obecnosci guza resztkowego na podstawie
Geavlete 2010

rupa tyg. n () n () 5% 5% p
G OB [tyg.] nb/Nb (%) kINK (%) RR [95% CI] NNT/RD [95% Cl] @
o wysokim ryzyku 6 8/72 (11)  20/64 (31) 0,36 [0,17; 0,75] NNT=5[3;16]  0,0001 W
nawrotu
o wysokim stopniu 6 529 (17) 1027 (37)  047[0,18;1,19]  -020[-043;0,03] 0,018 $
ztosliwosci

a) Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania, obliczona na podstawie dwumianowego testu statystycznego.

Tabela 31.
Wyniki analizy w podgrupach dla poréwnania PDD z WLD w odniesieniu do guzéw szczatkowych
_ NNT/RD . b
0, 0, 0,
Badanie Grupa nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% CI] [95% CI] p p
Pacjenci z RPM o wysokim ryzyku nawrotu
cis 1123 (4) 5/18(28)  0,16[0,02;1,22] NNT=5[3;90] 0,005
pTaG3 110 (10) 2/9(22)  045[0,05;4,16] -0,12[-0,45:0,21] >0,05 0,660
pT1 6/39 (15)  13/37 (35) 0,44([0,19;1,03] NNT=6[3;154] 0,006
Geavlete
2010 pT1G1 0/4 (0) 0/4 (0) ne [31,?2; 0,00 -0,37;0,37] 0,05
pT1G2 2116 (13)  5/15(33) 0,38[0,09;1,65] -0,21[-0,50;0,08] 0,05 8%
pT1G3 419 (21)  8/18(44) 047[0,17;1,30] -0,23[-0,53;0,06] 0,031
Pacjenci z RPM o wysokim stopniu ztosliwosci
Geavlete pTaG3 110 (10) 2/9(22)  0451[0,05 4,16] -0,12[-0,45;0,21] >0,05 o
2010 pT1G3 419 (21)  8/18(44)  047[017;1,30] -0,23[-0,53;0,06] 0,031
Pacjenci z RPM w postaci zmian brodawkowatych
Pojedyncze guzy <3cm  1/11 (9) 2/10 (20)  0,45([0,05;4,28] -0,11[-0,41;0,19] 0,05
Geavlete 0985
2010 Guzywieloogniskowe lub g3 16)  13/36 (36) 0,44[0,19;1,03] NNT=5[3;124] 0,005
guzy >3 cm

a) Wartos¢ p dla réznicy pomiedzy grupami obliczona na podstawie dwumianowego testu statystycznego (raportowana przez autoréw badania).

b) Warto$¢ p dla interakcji pomigdzy podgrupami.

Podsumowujac, przedstawione powyzej wyniki dotyczace skutecznosci PDD (HAL) stanowigcej
metode uzupetniajgcg zabieg TURBT/re-TURBT wskazujg na istotne korzysci z zastosowania
metody w populacji zblizonej do populacji docelowej. Nie odnaleziono danych umozliwiajacych
ocene profilu bezpieczenstwa, jak réwniez ocene trafnosci diagnostycznej w populacji

docelowe;.
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Poza analizg dziatarh niepozgdanych, opartg na wynikach badan wigczonych do niniejszego przegladu

systematycznego, dokonano réwniez poszerzonej oceny profilu bezpieczehstwa preparatu Hexvix.

W tym celu przeszukano strony internetowe urzedow i agencji ds. lekow:

o Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA),

o Brytyjskiej Agenciji ds. Regulacji Lekow (MHRA),

¢ Australijskiej Agencji ds. Bezpieczehnstwa Lekow (TGA),

e Polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPL).

Ponadto dokonano poszerzonej analizy ryzyka zgonu oraz oceny profilu bezpieczenstwa w warunkach

rutynowej praktyki klinicznej na podstawie danych postmarketingowych.

Alerty bezpieczenstwa

W wyniku przeszukania stron internetowych agencji i urzedéw odnaleziono nastepujgce komunikaty

dotyczace bezpieczenstwa i jakosci produktu leczniczego Hexvix:

Alert URPL z lutego 2012 roku, w ktérym zaleca sie ocene wizualng przygotowanego roztworu
preparatu Hexvix przed podaniem go pacjentowi. Wydanie powyzszego zalecenia podyktowane
byto zastrzezeniami dotyczgcymi zapewnienia jakosci i niespetnienia wymagan GMP w fabryce
wytwarzajgcej preparat (Ben Venue Laboratories). Jednoczesnie poinformowano, ze nie
zidentyfikowano czynnikéw, ktére mogtyby mieé¢ negatywny wplyw na jakosé
i bezpieczenstwo preparatu Hexvix. Ponadto do momentu wydania komunikatu
GE Healthcare nie otrzymato zadnych zastrzezen od swoich odbiorcow ani zadnych zgtoszen
o dziataniach niepozgdanych bedgcych nastepstwem ewentualnego spadku jakosci produktu.
[130] Kolejny alert URPL z grudnia 2012 informuje o zmianie fabryki wytwarzajgcej preparat na
Patheon Italia. Przed wypuszczeniem na rynek produktu Hexvix wyprodukowanego przez
nowego wytworce, przeprowadzono trzymiesieczng kontrole stabilnosci leku oraz potwierdzono
zgodnos¢ produktu ze specyfikacjg. W zwigzku z powyzszg informacjg, komunikat wydany

w lutym 2012 uznany zostat za nieaktualny. [131]
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¢ Informacja brytyjskiej agencji MHRA z lutego 2012 roku o usunieciu preparatu Hexvix z listy lekow
bedacych pod specjalnym nadzorem farmakologicznymz, na ktorg zostat wpisany w sierpniu 2009
roku. [133, 134]

e Komunikat FDA z marca 2014 roku dotyczacy nieadekwatnego opisu skutecznosci
i bezpieczenstwa preparatu Hexvix w materiatach informacyjnych dla pacjenta. Producent leku
zostat zobowigzany do aktualizacji tresci materiatéw informacyjnych w taki sposoéb, by byt on

zgodny z obecnym stanem wiedzy. [135]

Ostrzezenia zawarte w charakterystyce produktu leczniczego

W tabeli ponizej zawarto szczegbétowe ostrzezenia i srodki ostrozno$ci opisane w charakterystykach
produktu leczniczego hexylu aminolewulinianu (preparaty Hexvix i Cysview), wykorzystywanych jako

substancja fotouczulajgca w ramach PDD (Tabela 32).

Tabela 32.
Specijalnie ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace hexylu aminolewulinianu zawarte w ChPL

Substancja czynna  Preparat Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

e Reakcje nadwrazliwosci, w tym ciezkie reakcje anafilaktyczne/anafilaktoidalne,
e Brak danych na temat skutkébw ponownego uzycia preparatu u chorych na RPM,
Hexvix Ryzyko miejscowego dziatania toksycznego po naswietlaniu chorych z zapaleniem
[136] pecherza moczowego,
Ryzyko otrzymania wyniku fatszywie pozytywnego u chorych z zapaleniem pecherza
moczowego oraz u chorych po niedawno przeprowadzonych zabiegach

Hexyl chirurgicznych na pecherzu.

aminolewulinianu . ) . ) .
e Reakcje anafilaktyczne i anafilaktoidalne,

e Brak danych na temat skutkéw ponownego uzycia preparatu u chorych na RPM,
Cysview e Ryzyko niewykrycia wszystkich zmian, w tym ztosliwych, w przypadku
[137] przeprowadzenia zabiegu tylko w Swietle niebieskim,
e Ryzyko otrzymania wyniku fatszywie pozytywnego u chorych z zapaleniem pecherza
moczowego, u chorych po niedawno przeprowadzonych zabiegach chirurgicznych na
pecherzu, przy obecnosci moczu i/lub krwi w pecherzu w czasie badania.

Wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie danych postmarketingowych

W okresie od wrzesnia 2004 roku — kiedy Hexvix zostat po raz pierwszy wprowadzony na rynek — do
czerwca 2013 roku, przeprowadzono >200000 zabiegéw diagnostyczno-terapeutycznych
z wykorzystaniem preparatu Hexvix u pacjentéw z 28 krajow Europy oraz Standéw Zjednoczonych.
W tym czasie podmiot odpowiedzialny otrzymat 27 zgtoszen dotyczacych dziatah niepozgdanych
zwigzanych z uzyciem preparatu Hexvix. Ws$réd nich raportowano 2 przypadki reakcji
anafilaktoidalnych oraz 2 inne przypadki nadwrazliwosci w przypadku, ktérych potencjalnego zwigzku

z zastosowaniem preparatu Hexvix nie mozna byto wykluczy¢. [74, 130] Wyzej wymienione reakcje

2Na liste lekow bedacych pod specjalnym nadzorem farmakologicznym wpisywane sg wszystkie nowo zarejestrowane
preparaty celem dtugoterminowej oceny profilu bezpieczenstwa. Czas nadzoru wynosi min. 2 lata i trwa do momentu
potwierdzenia bezpieczenstwa danego preparatu. [132]
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anafilaktoidalne wystapity u odpowiednio u 69- i 71-letniego pacjenta bezposrednio po instylacji HAL.
[138]

Szczegotowe dane na temat rodzaju raportowanych zdarzenh niepozgdanych dostepne sg z okresu od
17 wrzesnia 2004 roku do 30 wrzesnia 2009 roku (57 tys. pacjentéw). W tym czasie odnotowano
tacznie 20 réznych rodzajéow AEs, ktére wystgpity u 14 pacjentdw. Najczesciej obserwowano
zdarzenia zwigzane z zaburzeniem czynno$ci nerek i drog moczowych (n =6), sposrod ktdrych
wszystkie zakwalifikowano jako SAEs. Odnotowano takze przypadki wystgpienia wstrzgsu
anafilaktycznego (n =1 — jeden z przypadkéw opisywanych powyzej), dusznosci (n=1) i plamicy
naczyniowej przebiegajacej z martwicg skory (n=1). Szczegdtowe zestawienie danych na temat
dziatan niepozgadanych zwigzanych ze stosowaniem preparatu Hexvix zamieszczono w Aneksie
(Rodz.18.3.3, Tabela 52). [76]

Wyniki analizy bezpieczenstwa dotyczacej wielokrotnego stosowania hexylu

aminolewulinianu

Nienaciekajgcy miesniéwki RPM charakteryzuje sie wysoka sktonnoscig do nawrotu oraz progresji do
stadiow naciekajgcych miesniowke pecherza. Z tego wzgledu wiele uwagi przyktada sie do
identyfikacji wszystkich zmian nowotworowych oraz precyzyjnemu ich usunieciu podczas zabiegu
TURBT. Ponadto zgodnie z zaleceniami wytycznych praktyki klinicznej, u pacjentéw po zabiegu
TURBT zaleca sie wykonanie tzw. kontrolnych cystoskopii a jes$li to wskazane re-TRUBT. [9, 139-142]
Uwzgledniajgc przebieg naturalny choroby oraz aktualne zalecenia praktyki klinicznej oczywistym
wydaje sie koniecznos¢ wielokrotnego podawania pacjentom preparatu Hexvix w warunkach

codziennej praktyki klinicznej.

Dotychczas nie przeprowadzono badah zaprojektowanych do oceny bezpieczenstwa wielokrotnego
stosowania preparatu Hexvix, niemniej dostepne sg dane pochodzace z badan o dtuzszym okresie
obserwacji, jak réwniez dane postmarketingowe, ktére opisano w pracy Witjes 2014. [130]
W przypadku badan o diuzszym okresie obserwacji (Stenzl 2010) tacznie 39 pacjentéw poddanych
zostato co najmniej dwukrotnej ekspozycji na HAL i u zadnego z nich nie obserwowano dziatan
niepozgdanych wskazujgcych na anafilaksje. Obserwacje te potwierdzajg takze doniesienia
postmarketingowe pochodzgce z 3 szpitali (2 osrodki niemieckie, 1 osrodek brytyjski), obejmujgce
210 pacjentow, z co najmniej dwukrotng ekspozycjg na HAL, w przypadku ktorych rowniez nie

odnotowano zadnych reakcji anafilaktycznych. [130]

Wyniki szczegoétowej analizy ryzyka zgonu

Analiza ryzyka zgonu przeprowadzona w ramach niniejszej analizy klinicznej na podstawie badan
RCT wskazata na zwiekszone ryzyko zgonu w grupie TURBT-PDD niz w grupie TURBT-WLD
w okresie obserwacji wynoszacym do 12 mies. (RR = 2,51 [1,04; 6,09]; NNT = 59 [30; 694]) (Rozdz.
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6.1.5). Jednoczesnie autorzy prac (Hermann 2011, Stenzl 2010, O’Brien 2013), w ktorych
raportowano dane nt. zgonoéw deklarowali brak zwigzku pomiedzy zastosowaniem TURBT-PDD
(HAL) a zgonem. [78, 83, 92] Z tego wzgledu zdecydowano o przeprowadzeniu poszerzonej analizy
ryzyka zgonu. W tym celu poszukiwano szczegétowych informacji na temat czasu, przyczyny
raportowanych zgondw oraz charakterystyki wyjsciowej pacjentow, a takze dokonano oceny sposobu

prezentacji wynikdw w poszczegdlnych pracach.

Szczegotowe dane nt. zgondw dostepne byly w dwéch (Hermann 2011, Stenzl 2010) sposrdd trzech
ww. randomizowanych prob klinicznych. Analiza ryzyka zgondéw wykazata, ze wiekszosé
raportowanych przypadkéw miata miejsce po 30 dniach od wykonania zabiegu TURBT
z wykorzystaniem metody PDD (HAL) i dotyczyta przede wszystkim pacjentéw w podesztym wieku
(wiekszos¢ 270 r.z.) (Tabela 33). Do najczesciej raportowanych przyczyn zgonéw nalezaly zdarzenia
sercowo-naczyniowe (4 na 10 przypadkow) (Tabela 33). Nalezy podkresli¢ fakt, iz RPM to choroba,
dla ktérej najwiekszg zapadalnos¢ obserwuje sie po 50 r.z., z wyraznym szczytem przypadajgcym na
okres pomiedzy 60. a 64. r.z. (Rozdz.2.2), w zwigzku, z czym wielu pacjentdéw z racji wieku obcigzona
jest dodatkowymi schorzeniami internistycznymi i neurologicznymi, wymagajgcymi stosowania
przewlekitej terapii. [143] Zgodnie z informacjami zawartymi w pracy Witjies 2014 stopien obcigzenia
chorobami sercowo-naczyniowymi w badaniach dla HAL wahat sie miedzy 31% a 51% populacji
poszczegolnych prac. [130] Dlatego wydaje sie, iz raportowane zgony byly zasadniczo nastepstwem
obecnosci dodatkowych schorzeh.

Dokonujac interpretacji wynikdw dotyczacych ryzyka zgonu nalezy uwzglednié¢ rowniez fakt, iz zadne
z badan raportujgcych liczbe zgonéw nie zostato zaprojektowane do oceny tego typu zdarzen.
W przypadku dwéch prac (Hermann 2011, O’Brien 2013) wynik analizy statystycznej byt
niejednoznaczny, tj. parametr wzgledny wskazywat na brak istotnych statystycznie réznic (RR)
a parametr bezwzgledny (NNT) na statystycznie znamienny wzrost prawdopodobiefnstwa wystgpienia
zgonu w przypadku zastosowania TURBT-PDD (HAL) (Tabela 19). Obie prace to odpowiednio jedno-
lub dwuosrodkowe préby kliniczne ze stosunkowo niewielkg liczebnie populacjg (<250 pacjentow).
Ponadto w badaniu O’Brien 2013 obserwowano znaczng utrate pacjentéw z badania, ktéra wprawdzie
byta poréwnywalna w obu grupach (25% vs 27%), niemniej jednoznaczna ocena jej wpltywu na
porownywalnos¢ grup w procesie randomizacji nie jest mozliwa. W Swietle ww. argumentow
najbardziej wiarygodne wydaja sie wyniki badania Stenzl 2010, ktére stanowito wieloo$rodkowg probe
kliniczng przeprowadzong na populacji liczacej tgcznie 814 pacjentow. W przypadku badania Stenzl
2010 w analizie bezpieczenstwa w ramieniu PDD (HAL) uwzgledniono nie tylko pacjentow
przypisanych do tej grupy na drodze randomizacji, ale réwniez pacjentdw treningowych
(35 pacjentéw), ktérzy jako pierwsi zostali zrekrutowani w osrodku, w ktérym dotychczas nie
wykonywano zabiegu TURBT z wykorzystaniem PDD (HAL). Ponadto w badaniu Stenzl 2010
dokonano oceny ryzyka zgonu nie tylko w kréotkim okresie obserwacji (9 mies.) ale réwniez
w dluzszym horyzoncie czasowym (4,5 roku) w obu przypadkach wykazujgc brak znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy grupg TURBT-PDD (HAL) oraz TURBT-WLD.
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Podsumowujgc, szczegdlowa analiza ryzyka zgondw wskazuje, na brak zwigzku przyczynowo-
skutkowego pomiedzy wystgpieniem zgonu a zastosowaniem TURBT-PDD (HAL), ponadto ze
wzgledu na zidentyfikowane ograniczenia metodologiczne w odniesieniu do poszczegoélnych prac
zalecana jest ostrozno$¢ przy wycigganiu wnioskow. Z tego wzgledu przeprowadzenie dalszych
badan na duzych liczebnie prébach oraz w odpowiednim horyzoncie czasowym pozwoli okresli¢

rzeczywiste korzysci ze stosowania PDD u pacjentéw z rozpoznaniem lub podejrzeniem RPM.

Tabela 33.
Szczegotowa analiza przyczyn zgonéw w badaniach Hermann 2011, Stenzl 2010 i O’Brien 2013 [75, 78, 83, 92]

Czas do zgonu od

Badanie Grupa Wiek Pte¢ wykonania TURBT [dni] Przyczyna zgonu
PDD (HAL) 96 M 60 Zapalenie ptuc*
PDD (HAL) 85 F 61 Pekniecie tetniaka aorty*
Hermann 2011 PDD (HAL) 87 M 144 Zgon z przyczyn sercowych*
PDD (HAL) 92 M 223 Azotemia*
PDD (HAL) 82 M 330 Rak przetyku*®
PDD (HAL) 2 zgony do 3 mies. BD*
O’Brien 2013 PDD (HAL) 5 zgonow 3-12 mies. BD*
WLD 1 zgon do 3 mies. BD*
PDD (HAL) 64 M 3 R?}Z&Zﬁiﬁ?‘,{m
PDD (HAL) 84 M 9 Zastoinowsa; I[1(\i§\*:vydolnos'(’:
PDD (HAL) 76 M 32 Zawat serca*
PDD (HAL) 78 M 95 Zapalenie ptuc*
Stenzl 2010 PDD (HAL) 71 M 108 Nie okreslono*
WLD BD BD BD BD
WLD 76 M 33 Zawat serca*
WLD 79 M 82 Ogodlne poggr*szenie
zdrowia
WLD 81 M 195 Asthenia*
WLD 90 M 208 Nie okreslono*

* Nie stwierdzono zwigzku pomigdzy terapig a wystgpieniem zgonu
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OPRACOWANIA WTORNE

W wyniku dodatkowego przeszukania baz informacji medycznej oraz sieci Internet zidentyfikowano
10 przegladow systematycznych. W odnalezionych opracowaniach wtérnych dokonano oceny
trafnosci diagnostycznej oraz oceny skutecznosci i bezpieczenstwa zabiegdw z wykorzystaniem
procedury fotodynamicznej w poréwnaniu z zabiegami przeprowadzanymi w Swietle bialym
w populacji pacjentéw z RPM lub jego podejrzeniem. W szeSciu pracach uwzgledniano badania
dotyczgce procedury fotodynamicznej, bez wzgledu na rodzaj stosowanego preparatu, jako zwigzku
fotouczulajgcego (HAL, ALA, hiperycyna). Jedng ze zidentyfikowanych prac byt przeglad
systematyczny Jabtonowski 2013, bedacy publikacjg opracowang na podstawie wynikdw poprzedniej
wersji Analizy Klinicznej opracowanej przez HTA Consulting dla Ipsen Polska w 2012 roku. [144]
W tabeli ponizej zamieszczono charakterystyke oraz najwazniejsze wnioski wyciggniete przez autoréw

zakwalifikowanych opracowan wtérnych (Tabela 34).
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Tabela 34.

Charakterystyka i najwazniejsze wnioski z odnalezionych przegladéw systematycznych

Autor Poréwnanie Metodyka Punkty koncowe Wyniki przegladu
Liczba badan / (liczba pacjentow):
9°RCT/nRCT / (2212)
Whioski autoréw:
Wykazano istotng statystycznie przewage PDD (HAL) nad
WLD w odniesieniu do zdolnosci wykrywania dodatkowych
zmian Ta oraz CIS. Dodatkowa analiza w podgrupach
wykazata przewage PDD (HAL) nad WLD w wykrywaniu
zmian Ta zaréwno w u pacjentow z pierwotnym, jak
i wtérnym RPM oraz u pacjentow z RPM o umiarkowanym
Populacja: i wysokim ryzyku. Réznica pomiedzy PDD (HAL) a WLD
Pacjenci z podejrzeniem RPM lub z RPM w wykrywaniu zmian CIS byta istotna statystycznie
nienaciekajacym miesniowki. zaréwno w u pacjentow z pierwotnym, jak i wtérnym RPM.
Metodyka: Wykazano, ze PDD(HAL) umozliwia wykrycie zmian Ta/T1
badania prospektywne, z konsekutywnym doborem  Trafnosé diagnostyczna: dodatkowo u 25% pacjentéw, a zmian CIS u 27%
PDD pacjentow e wykrywanie dodatkowych zmian pz‘aqentow. Spicicrai i
Burger 2013 (HAL) Okres obserwaciji: bd nowotworowveh/ CIS Ta/T1 oraz CIS Nie wykazano YVP*YWU wczesniejszej terapii
[145] vs WLD Przeszukane bazy / (limit czasowy): SKutecznosé i ’I;ez feczeRstwo: : dopecherzowej na detekcjg zmian nowotworowych.
MEDLINE, The Cochrane Library, clinicaltrials.gov, P : Wykazano istotng statystycznie przewage TURBT-PDD
clinicaltrialsregister.eu, icmje.org, kontakt z autorami ~ ® FYZyko nawrotu. (HAL) nad TURBT-WLD w odniesieniu do nawrotow
poszczegolnych prac celem uzyskania danych choroby do 12 mies. (p = 0,006), a obserwowany efekt
surowych / (VI 2011) utrzymywat sie takze w analizowanych podgrupach, {j.
Analiza danych: wsrdd pacjentéw z T1/CIS, Ta oraz pacjentéw z RPM
ilosciowa, jakosciowa o wysokim i niskim ryzku). Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy TRUBT-PDD (HAL) a
TURBT-WLD w odniesieniu do czasu do wystgpienia
nawrotu.
Zidentyfikowane ograniczenia:

e odlegta w czasie data wyszukiwania badan,

e nie uwzgledniono wszystkich dostepnych doniesien
naukowych na dzien wyszukiwania (wykluczono prace,
dla ktérych nie uzyskano danych surowych, pomimo ze
byty dostepne w publikacji dane zagregowane).

Populacja: Trafno$é diagnostyczna: Liczba badan / (liczba pacjentow):
Pacjenci z podejrzeniem RPM lub z potwierdzonym o czutosg, 28 RCT/nRCT i 6 przegladow systematycznych/
PDD RPM nienaciekajgcym migsniowki. o swoistosé metaanaliz / (nd)
Cordeiro 2013  (HAL/ALA  Metodyka: Y . - . Whioski autoréw:
[146] /hiperycyna)  RCT, nRCT (>40 pacjentow), metaanalizy, Skutecznos¢ i bezpieczenstwo: Wykazano wyzszg czutos¢ PDD w poréwnaniu z WLD
vs WLD przeglady systematyczne, * obecnos¢ guza szczatkowego, w odniesieniu do wykrywania zmian nowotworowych,

e ryzyko nawrotu,
e przezycie wolne od nawrotu,

Okres obserwacji: bd
Przeszukane bazy / (limit czasowy):

w tym zmian typu CIS. Nie wykazano istotnych
statystycznie réznic migdzy HAL i ALA w odniesieniu do
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Autor Poréwnanie Metodyka Punkty koncowe Wyniki przegladu
MEDLINE, EMBASE, referencje opublikowanych e przezycie wolne od progresji, specyficznosci wykrywania zmian nowotworowych.
prac pogladowych / (VII 2012) Wykazano przewage TURBT-PDD (HAL) nad WLD
e AEs.
Analiza danych: w odniesieniu ryzyka nawrotu (OB: 9 mies.) oraz przezycia
jakosciowa wolnego od nawrotu (OB: ~55 mies.).
Wykazano, ze PDD jest dobrze tolerowany oraz posiada
zblizony profil bezpieczenstwa do WLD.
Zidentyfikowane ograniczenia:
e analiza wynikéw dla PDD, bez wzgledu na rodzaj
fotouczulacza.
Jgg:%n[?]v::]k ! PestﬁADL) Publikacja na podstawie wynikéw wcze$niejszej wersji niniejszej Analizy Klinicznej (opracowanej w 2012 rokuy).
Populacja: Liczba badan / (liczba pacjentow):
Pacjenci z podejrzeniem RPM lub z RPM TD: 1 RCTi11 nRCT/ (1559)
mi::gﬁl‘:_lqcym migSniowki. Trafnos$é diagnostyczna: Sk: 5RCT /(1148)
ARCT / RCT e wykrywanie dodatkowych zmian Whioski autorow: o )
Okres obser\‘/vacji' bd nowotworowych (ogétem i CIS), PDD cechuje SIQ.WIQKSZQ zdolnoscig do wykryV\{anla
PDD Przeszukane baz. Iklimit czasowy): o wyniki fatszywie pozytywne dodatkowych zmian r_10wotworowych, w tym zmian CIS_.
Kausch2010 1" Ay MEDLINE EMBAgE The CochrangLibrar . SWOiStosE : Szansa pozostawienia guza szczatkowego po TURBT jest
[147] WLD c L't‘CI' icalT -1 | 1 (12009 Ys Skut oy istotnie nizsza w grupie PDD niz w grupie WLD, .
vs Aa“Cf‘J" i S |r.1|c;a ;"8?-90\/' O( I ) ™ utecznosc: a przezycie wolne od nawrotu jest wyzsze w grupie
merican Sociely of &linical ncology, 'he * obecnos¢ guza szczatkowego, TURBT-PDD niz w grupie TURBT-WLD.
érgseé:f;i?];ﬁhorgbiill :Sizogﬁig)néanbJ;olljoeUtsacnhde e czas do nawrotu, Zidentyfikowane ograniczenia:
Journal of Urology / (Vgl 2’009) P 9y e przezycie wolne od nawrotu. e odlegta w czasie data wyszukiwania badan,
Analiza danych: e analiza wynikow dla PDD bez wzgledu na rodzaj
ilosciowa, jakosciowa fotouczulacza.
Liczba badan / (liczba pacjentow):
& di . TD: 1 RCT i 26 nRCT / (2949)
ine Trafnosé diagnostyczna:
Populacja: 9 Sk i Bp: 4 RCT/ 709
Pacjenci z podejrzeniem RPM lub RPM ® czutose, Wniosﬁ(i autoréw:
nlenauekaljacym migsniowki. ° SWO'S.tOSC' Wykazano wyzszg czuto$é i nizszg swoistosé PDD
Metodyka: e PPViNPV, w poréwnaniu z WLD w odniesieniu do wykrywania zmian
PDD nRCT/RCT, o LR(+) i LR(-). nowotworowych, zmian ztosliwych i zmian o wysokim
Mowatt 2010 (HAL/ALA/ gl(zl'zzz%bksaer:\;va;’(glz.;)?.(limit czasowy): Skutecznos¢ i bezpieczenstwo: ryzyku naw_rotu i progresji, w t_ym CIS.
[148] hiperycyna) ; oo e przezycie wolne od nawrotu, Wykazano istotng statystycznie przewage TURBT-PDD
vs WLD MEDLINE, EMBASE, Science Citation Index, nad TURBT-WLD w odniesieniu do przezycia wolnego od

BIOSIS, CENTRAL, HMIC, CDSR, DARE, HTA
database, Medion, NRR, CCT, ClinicalTrial.gov,
WHO International Clinical Trials Registry/ (2008)
Analiza danych:

ilosciowa, jakosciowa

e obecnosc¢ guza szczgtkowego,
e ryzyko nawrotu,

e czas do nawrotu,

e progresja,

e AEs.

nawrotu po 24 mies. oraz obecnosci guzéw szczatkowych
po TURBT.
Zidentyfikowane ograniczenia:
e odlegta w czasie data wyszukiwania badan,
e analiza wynikéw dla PDD bez wzgledu na rodzaj
fotouczulacza.
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Autor Poréwnanie Metodyka Punkty koncowe Wyniki przegladu
Liczba badan / (liczba pacjentéow):
bd (42 publikacje) / (bd)
Whioski autoréw:
Populacja: . . PDD (HAL) umozliwito wykrycie =1 dodatkowej zmiany
Pacjenci z RPM nienaciekajgcym miesniowki. Trafnosé diagnostyczna: _ Ta/T1 u 16% pacjentéw oraz zmian CIS u 46% pacjentow.
Metodyka: ¢ wykrywanie dodatkowych zmian Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomigdzy
RCT, nRCT nowotworowych. PDD (HAL) a WLD w odniesieniu do czestosci
Richards (zRE) Okres obserwagcii: bd Skutecznos¢ i bezpieczenstwo: uzyskiwania wynikow fatszywie pozytywnych. PDD (HAL)
2014 [149] vs WLD Przeszukane bazy / (limit czasowy): e obecnos$¢ guza szczatkowego, w poréwnaniu z WLD istotnie statystycznie wydtuza czas
MEDLINE, The Cochrane Library, referencje e ryzyko nawrotu, do nawrotu (16,4 vs 9,4 mies.; p = 0,04). Obserwowano
wigczonych badan / (IX 2008—-1X 2013) * progresja, trend wskazujagy na zmniejszenie'ry'zyka p_rogfesji do
Analiza danych: o AEs nowotworu naciekajgcego RPM wsréd pacjentéw
jakosciowa ’ poddanych PDD (HAL) w poréwnaniu z pacjentami po
WLD.
Zidentyfikowane ograniczenia:
e analiza jakosciowa
Liczba badan / (liczba pacjentow):
44 /8740
Populacja: Whioski autoréw:
Pacjenci z RPM nienaciekajgcym miesniowki. - Wykazano przewage PDD w porownaniu z WLD
Metodyka: Trafnos¢ dla.gnos‘tyczna: w odniesieniu do wykrywania zmian nowotworowych,
wszystkie typy badan z wyjatkiem opisow ® wykrywa'n'le Zmian nowthorowych. w tym CIS. PDD w poréwnaniu z WLD redukuje liczbe
. PDD przypadkow. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo: guzoéw szczatkowych oraz zwigksza przezycie wolne od
Rm: 5%013 (HAL/ALA)  Okres obserwacji: bd e obecnos$¢ guza szczatkowego, nawrotu (zaréwno w krétszym jak i dtuzszym horyzoncie
[150] vs WLD Przeszukane bazy / (limit czasowy): e ryzyko nawrotu, czas_owym). Nie stwierdzono ist(_)tn_ych_ statystycznig_ réznic
MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library, o przezycie wolne od nawrotow, pomigdzy PDD nad WLD w odniesieniu do progresji
referencje wigczonych badar / (X 2012) « AE nowotworu do RPM naciekajacego migsniowke.
Analiza danych: ) Zidentyfikowane ograniczenia:
jakosciowa e analiza wynikéw dla PDD bez wzgledu na rodzaj
fotouczulacza.
e analiza jako$ciowa
. Liczba badan / (liczba pacjentow):
Populacja: = o 14 RCT/ (4078)
P_aclen_m z _podejrze_nlfem'RP_M lub z RPM Trafnos¢ diagnostyczna: Whioski autorow:
nienaciekajgcym migsniowki. e trafno$¢ diagnostyczna, Nie stwierdzono istotnej statystycznie przewagi PDD nad
Metodyka: e wyniki fatszywie pozytywne, WLD w odniesieniu do oceny trafnosci diagnostyczne;j,
Shen 2012 PDD RCT, . Skutecznos¢ i bezpieczenstwo: przezycia wolnego od nawrotu oraz przezycia wolnego od
[151] (HAL/ALA) - Okres obserwadji: bd. _— . e obecnos¢ guza szczgtkowego, progresji choroby. Wykazano znamienng statystycznie
vs WLD  Przeszukane bazy / (limit czasowy): przewage PDD nad WLD w odniesieniu do obecnosci

MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library
(CENTRAL, CDSR) / (IV 2011)

Analiza danych:

ilosciowa

e przezycie wolne od nawrotu,
e przezycie wolne od progresji,
e AEs.

guza szczatkowego po zabiegu TURBT.
Zidentyfikowane ograniczenia:

e odlegta w czasie data wyszukiwania badan,

e analiza badan niespetniajgcych kryteriow wtgczenia
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Autor Poréwnanie Metodyka Punkty koncowe Wyniki przegladu
(Burger 2009) oraz liczne bledy w zakresie ekstrakcji
danych z badan pierwotnych [152]
e kumulacja ilosciowa wynikdéw badan niezaleznie od
sposobu ich raportowania (patient-level, biopsy-level),
e analiza wynikow dla PDD, bez wzgledu na rodzaj
fotouczulacza.
Liczba badan / (liczba pacjentow):
10 RCT/nRCT / (bd)
Whioski autoréw:
. Wykazano istotnie statystycznie wyzszg czutos¢
Populacja: = Trafnos¢ diagnostyczna: i swoistosé PDD (HAL) w poréwnaniu z WLD w
Pacjenci z.podejrzenlem RPM. e czutosé, odniesieniu do wykrywania zmian nowotworowych na
lt\)lldetodyka. e swoistosé poziomie analizy uwzgledniajgcej wyniki biopsji. Nie
e stwierdzono réznic pomiedzy PDD (HAL) a WLD
Yang 2014 (zRE) gll’(zrzzzc:jbks::;vicglz. b? (limit czasowy): * wyniki fa’fszyW|.e pozytywne, w zakresie czutosci i swoistosci na poziomie analizy
[153] y asowy): ¢ dodatkowe zmiany nowotworowe, uwzgledniajacej wyniki pacjentéw. PDD (HAL). PDD
vs WLD MEDLINE, EMBASE, referencje wigczonych badan, - Skuteczno$é i bezpieczenstwo: w poréwnaniu do WLD istotnie statystycznie zwicksza
rejestry bagaﬁ klipicznych, kontakt z podmiotami * ryzyko nawrotu, prawdopodobienstwo wykrycia dodatkowych zmian
odpowledmalnyn.n za lek / (IX 2013) e przezycie wolne od nawrotéw, nowotworowych, a takze zmian CIS. Wykazano istotng
Analiza danych: o AEs. statystycznie przewage TURBT-PDD (HAL) nad WLD
jakosciowa w odniesieniu do czestosci nawrotéw oraz przezycia
wolnego od nawrotow.
Zidentyfikowane ograniczenia:
e analiza jakosciowa
Liczba badan / (liczba pacjentow):
12 RCT / (2258)
. Whnioski autorow:
Pop_ulac_:ja: ) ) . Wykazano istotng statystycznie przewage TURBT-PDD
Pacjenci z podejrzeniem Iub z rozpoznaniem RPM nad TURBT- WLD w odniesieniu do czestosci nawrotow,
nienaciekajacym migsniowki. jak rowniez przezycia wolnego od nawrotu w 1 i 2 roku po
Metodyka: zabiegu. Dodatkowa analiza w podgrupach (z
RCT . Skutecznos¢ i bezpieczenstwo: uwzglednieniem rodzaju fotouczulacza) wykazata
PDD Okres obserwacji: bd . e ryzyko nawrotu, znamienng statystycznie przewage TURBT-PDD (HAL)
Yu?;lsi:(l)ﬂ (HAL/ALA) “PA'ESSLT“EaET\A tgzg E/ (lll'rr:‘e:t g::r?;‘:g)llibrary e przezycie wolne od nawrotu, nad TURBT-WLD w zakresie czestosci nawrotow oraz
vs WLD ’ ! ’ e czas do pierwszego nawrotu, przezycia wolnego od nawrotu po roku od zabiegu. Czas

American Society of Clinical Oncology, European
Association of Urology, American Urological
Association, referencje wtgczonych badan / (1996—
X2012)

Analiza danych:

ilosciowa, jakosciowa

® progresja.

do nawrotu byt dtuzszy w grupie TURBT-PDD anizeli
w grupie TURBT-WLD. Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy TURBT-PDD a TURBT-
WLD w odniesieniu do progresji nhowotworu do RPM
naciekajgcego miesnidwke.
Zidentyfikowane ograniczenia:

e odlegta w czasie data wyszukiwania badan,

e btedy w zakresie obliczen (dane raportowane przez

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl)

Strona 82



Hexyl aminolewulinianu (Hexvix) w zabiegu przezcewkowej elektroresekcji guza pecherza moczowego

Autor Poréwnanie Metodyka Punkty koncowe Wyniki przegladu

autoréw poszczegolnych prac w postaci median
traktowano jak $rednie; np. czas do nawrotu).

OB — Okres obserwaciji.
a) Zidentyfikowano 10 badan, jednakze autorzy jednej z prac odmoéwili przekazania danych surowych i z tego wzgledu w analizie uwzglgdniono wytacznie wyniki pacjentéw pochodzace z 9 badan.
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10.1.
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WNIOSKI KONCOWE

Populacja ogdlna

Skutecznos¢ kliniczna

Wykazano, ze TURBT-PDD w poréwnaniu z TURBT-WLD istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko
nawrotu choroby zaréwno w krotkim, jak réwniez diugim horyzoncie czasowym, a takze wydtuza czas
do wystgpienia nawrotu. Zastosowanie PDD zamiast WLD w trakcie zabiegu TURBT w sposéb istotny
statystycznie redukowato ryzyko obecnosci guza szczagtkowego w populacji pacjentow z RPM
o wysokim ryzyku nawrotu oraz o wysokim stopniu ztosliwosci. Ponadto w grupie poddanej
TURBT-PDD numerycznie nizszy byt odsetek pacjentéw z progresjg do stadium naciekajgcego
miesnibwke pecherza moczowego, przy czym obserwowana rdznica nie osiggneta istotnosci
statystycznej. W badaniach z okresem obserwacji do 12 miesiecy raportowano wyzszy odsetek
zgonéw w grupie TURBT-PDD niz w grupie TURBT-WLD, jednakze obserwacji tych nie potwierdzono
w badaniach z dluzszym horyzontem czasowym, tj. 23 lat. Ponadto zaden z analizowanych zgonéw

nie zostat uznany przez badaczy za zwigzany z otrzymywanym leczeniem - zastosowaniem PDD.

Bezpieczenstwo

Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy TURBT-PDD a TRUBT-WLD odnosnie dziatan
niepozgdanych ogétem, ciezkich dziatan niepozgdanych, a takze dziatah niepozgdanych
prowadzgcych do utraty z badania. Pacjenci, u ktérych zastosowano PDD czesciej niz pacjenci
poddani WLD doswiadczali dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, przy czym rzadko miaty
one charakter ciezki. Do najczesciej raportowanych dziatah niepozgadanych nalezatly: zaburzenia
czynnosci nerek i drdg moczowych oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe. W badaniach
postmarketingowych odnotowano dwa przypadki reakcji anafilaktoidalnych oraz 2 przypadki

nadwrazliwosci (na >200 tys. podan).

Trafnos¢ diagnostyczna

Zabiegi z wykorzystaniem PDD w porownaniu z zabiegami WLD cechujg sie wyzszg czutoscig
w odniesieniu do wykrywania zmian nowotworowych ogétem, w tym takze zmian CIS, co zostato
potwierdzone zaréwno w analizie uwzgledniajgcej wyniki dotyczgce odsetka pacjentow (patient-level),
jak réwniez wyniki biopsji (biopsy-level). Swoistos¢ zabiegdbw PDD odnoszgca sie do odsetka
pacjentdw (patient-level) byta poréwnywalna z zabiegami WLD w zakresie wykrywania zmian
nowotworowych ogotem oraz wyzsza w wykrywaniu zmian CIS. Nizszg swoistos¢ zabiegéw PDD

w porownaniu do standardowej techniki obserwowano jedynie w analizie uwzgledniajgcej wyniki
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biopsji (biopsy-level). Zastosowanie podczas zabiegéw PDD pozwalato zwiekszy¢ odsetek pacjentow,

u ktorych wykrywano zmiany nowotworowe ogétem (o 25%) oraz zmiany CIS (0 35%).

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 85



10.2.

Hexyl aminolewulinianu (Hexvix) w zabiegu przezcewkowej elektroresekcji guza pecherza moczowego

Tabela 35.
Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej

Obszar analizy / punkt konncowy

Liczba i typ badan

Wynik poréwnania PDD vs WLD

3 mies. 6 RCT RR =0,74[0,61; 0,91]
6 mies. 3RCT RR = 0,82 [0,68; 0,97]
Nawroét choroby
© 9 mies. 4 RCT RR =0,79 [0,68; 0,92]
f=
B 12 mies. 5RCT 0,70 [0,55; 0,89]
[=}
E Progresja choroby 9-18 mies. 4 RCT RR = 0,57 [0,26; 1,26]
8 ki k
5 0 wysoKIm ryzyku 1RCT RR = 0,36 [0,17; 0,75]
g nawrotu
E Guzy szczatkowe : :
7 0 wysokim stopniu 1RCT p=0,018"
ztosliwosci
Jakosé¢ zycia - -
Zgony 3RCT RR =2,51[1,04; 6,09]
Analiza uwzgledniajgca wyniki pacjentow (patient-level)
Zmiany og6tem 2 RCT, 9nRCT 88% vs 67%
Czutosé
CIS 2 RCT, 9nRCT 86% vs 71%
Zmiany og6tem 9nRCT 69% vs 69%
© Swoistosé
§ CIS 1nRCT 82% vs 72%
>
§ Zmiany og6tem 4 RCT, 10 nRCT 25%
= Dodatkowe zmiany w PDD
o CIS 2 RCT, 7 nRCT 35%
S
:§ Analiza uwzgledniajaca wyniki biopsji (biopsy-level)
o
E Zmiany og6tem 3 RCT, 12 nRCT 93% vs 72%
= Czutosé
CIS 1RCT, 11 nRCT 91% vs 57%
Zmiany ogotem 11 nRCT 50% vs 65%
Swoistos¢
CIS - -
Wyniki fatlszywie pozytywne Ogétem 3 RCT, 10 nRCT 33% vs 27%
AEs ogétem <12 mies. 2 RCT RR =1,58 [0,52; 4,77]
o
H AEs zwigzane z leczeniem <12 mies. 2 RCT RR = 25,35 [4,83; 132,98]
(]
c
(]
N AEs prowadzace do utraty <12 mies. 2RCT RR = 3,62 [0,62; 21,18]
b z badania
a
g SAEs ogétem <12 mies. 2 RCT RR =1,65 [0,60; 4,51]
SAEs zwigzane z leczeniem <12 mies. 2 RCT RR =1,92[0,17; 21,51]

a) Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

Populacja docelowa

Na podstawie danych uzyskanych 2z badan przeprowadzonych na populacji

0 zblizonej

charakterystyce do populacji docelowej wykazano istotng statystycznie przewage TURBT z PDD

(HAL) nad TURBT-WLD w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka nawrotu choroby w 12-miesiecznym
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okresie obserwacji. Przeprowadzona w podgrupach analiza wskazata na znamienne statystycznie
zmniejszenie ryzyka zmian szczatkowych u pacjentdéw z nowotworami o wysokim stopniu nawrotu,
z nowotworami o wysokiej ztosliwosci, zmianami CIS, zmianami pT1, zmianami T1G3, jak réwniez
u pacjentdw ze zmianami wieloogniskowymi lub o duzych rozmiarach (>3 cm). Nie odnaleziono
danych umozliwiajgcych ocene profilu bezpieczenstwa jak rowniez ocene trafnosci diagnostyczne;.
Niemniej dane zebrane dla populacji ogdélnej wskazujg na akceptowalny profil bezpieczenstwa
TURBT-PDD z wykorzystaniem preparatu Hexvix i wydaje sie, ze profil ten w populacji docelowej
powinien by¢ zblizony. Podobnie w przypadku oceny trafnosci diagnostycznej procedury
fotodynamicznej w populacji docelowej nalezy sie spodziewaé¢ analogicznych wynikéw jak w populaciji

ogolne;.
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OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano podczas opracowywania analizy klinicznej:

1.

Ograniczenia wynikajgce z zastrzezen metodologicznych do prac zakwalifikowanych do oceny
skutecznosci klinicznej. Poszczegdlne prace roznity sie pod wzgledem ryzyka wystgpienia btedu
systematycznego w zakresie opisu metody randomizacji, ukrycia kodu alokacji czy kompletnosci
obserwacji. W przypadku niektérych prac raportowano wysoki odsetek pacjentéw utraconych
z badania — pomimo tego uzyskane rezultaty w poszczegdlnych pracach byly spojne.

Badania réznity sie w obszarze analizy statystycznej. W czesci prac ocena efektu diagnostycznego
lub terapeutycznego byta podawana w odniesieniu do populacji ITT, w innych natomiast do
populacji mITT lub PP. W czeéci zakwalifikowanych badanh byty podawane jedynie odsetki zdarzen,

bez odniesienia do analizowanej liczby pacjentéw lub liczby wykonanych biopsiji.

. W czesci badan po zabiegu TURBT, w zaleznosci od ryzyka progresji i nawrotu choroby

stosowano terapie uzupetniajaca (zgodnie z obowigzujgcymi w danym okresie czasu wytycznymi),
najczesciej w postaci dopecherzowej. W wiekszosci badan nie sprecyzowano jednak rodzaju
terapii, co utrudnia ocene wplywu tych czynnikbw na uzyskiwane réznice pomiedzy zabiegami
zPDD a WLD. Ponadto w przypadku badan oceniajgcych trafnos¢ diagnostyczng PDD
uwzglednienie takze populacji uprzednio leczonej moze skutkowaé wzrostem prawdopodobienstwa

uzyskania wynikow (diagnozy) fatszywie pozytywnych.

. W niektérych badaniach dane 2z publikacji dodatkowych réznity od tych prezentowanych

w publikacji gtéwnej. Kazdorazowo w takiej sytuacji jako nadrzedne traktowano dane z publikaciji
gtéwnej. W przypadku rozbieznosci miedzy zawartoscig abstrakiow i/lub tabel a tekstem

zasadniczym réwniez rozstrzygajgca byta zawartos¢ tekstu w publikacji gtéwnej.

. W przypadku pracy Charbit 2014 zidentyfikowano istotne rozbieznosci pomiedzy oszacowanymi

przez autoréw wartosciami parametréw trafnosci diagnostycznej a danymi czgstkowymi (TP, FP,
i in. — niemozliwe byto uzyskanie analogicznych wartosci parametréow trafnosci diagnostycznej na
podstawie danych czastkowych). Pomimo kontaktu z autorami publikacji3 nie udato sie wyjasni¢
przyczyn tej rozbieznosci, z tego wzgledu w kumulacji ilosciowej wynikéw uwzgledniono jedynie
wartosci parametrow oszacowane przez autorow.

W wiekszosci badan oceniajgcych skutecznos¢ diagnostyczng nie raportowano wszystkich danych
(TP, TN, FP, FN), a czesto podawano tylko wyznaczone przez autorow wspoétczynniki czutosci
i swoistosci. Uniemozliwiato to przeprowadzenie metaanalizy za pomocg programu statystycznego.
Wobec powyzszego kumulacje ilosciowg przeprowadzono w sposéb uproszczony, wyznaczajgc

Srednie wazone oraz mediany dla czutosci i swoistosci.

3 Autorzy pracy Charbit 2014 nie odpowiedzieli na przestane zapytanie.
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DYSKUSJA

Gtébwnym zadaniem w procesie diagnostyczno-terapeutycznym RPM nienaciekajgcego miesnidwki
pecherza jest identyfikacja wszystkich ognisk nowotworowych, a nastepnie wybér odpowiedniej formy
terapii, dostosowanej do stopnia zaawansowania, stopnia zlosliwosci oraz rodzaju zmian.
Zastosowanie odpowiedniego leczenia pozwala ograniczy¢ czestos¢ nawrotéw choroby, dlatego tez
ocena skutecznosci klinicznej TURBT-PDD zostata ukierunkowana na ocene nawrotu choroby jako
pierwszorzedowego punktu koricowego analizy. Analizowano rowniez bezposrednie korzysci ze
stosowania zabiegdbw z wykorzystaniem PDD, wyrazone parametrami diagnostycznymi. Aktualnie
standardem postepowania w leczeniu nienaciekajacego RPM jest TURBT w $wietle biatym z uzyciem
resektoskopu (cystoskopu) sztywnego [129, 155], ktéra zostata uznana za podstawowy komparator
w analizie klinicznej. Metoda ta pozwala zidentyfikowaé wigkszo$¢ zmian nowotworowych oraz
w sposéb celowany pobraé materiat do badania, tym niemniej — jak pokazujg wyniki badan
dotyczacych PDD — spora cze$¢ zmian, zwtaszcza typu CIS, pozostaje niewykryta. W sposob
posredni swiadczy o tym réwniez wysokie ryzyko nawrotu RPM po pierwotnej resekcji. [21] Z analizy
wykluczano badania, w ktérych stosowano resektoskop (cystoskop) gietki, uznawany nadal za metode
eksperymentalng, rzadko stosowang w codziennej praktyce klinicznej (wykorzystywana jedynie
w ramach diagnostyki przesiewowej). Podejscie to jest zgodne z przyjetym w innych opracowaniach.
[148] Wyniki badan bezposrednio poréwnujacych oba rodzaje urzadzen wskazuja, ze skutecznosc
diagnostyczna procedury wykonanej przy uzyciu cystoskopu gietkiego byta nieco nizsza niz
w przypadku stosowania standardowego cystoskopu sztywnego, bez wzgledu na to, czy obserwacje
prowadzono w $wietle biatym (WLD), czy w Swietle niebieskim (PDD). [121, 129, 155]

Populacje docelowg zgodnie z brzmieniem projektu programu lekowego stanowili kandydaci do
zabiegu TURBT z wykorzystaniem PDD (HAL), u ktérych zdiagnozowano nienaciekajgcy (TMN: T<1)
miesniowki, wieloogniskowy (=3 ognisk) RPM oraz pacjenci zakwalifikowani zabiegu re-TURBT,
u ktérych wykonano 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 oraz
pacjenci, u ktérych wykonano TURBT-WLD ale stwierdzono wieloogniskowe i duze zmiany
nowotworowe (co najmniej jedna =3 cm). Populacja docelowa uwzgledniona w niniejszej analizie
klinicznej stanowi zawezenie populacji rejestracyjnej preparatu Hexvix, ktére ma na celu zapewnienie
dostepu do PDD (HAL) pacjentom o potencjalnie najwyzszym ryzyku nawrotu i/lub progresji, a wiec
pacjentom u ktérych zastosowanie zabiegu TURBT z PDD moze przynies¢ najwieksze korzysci
zdrowotne (szczegodty dotyczace zawezenia populacji rejestracyjnej omoéwiono w APD). [156, 157]
Nalezy réwniez podkresli¢ fakt, ze zastosowane zawezenie populacji jest zgodne ze stanowiskiem
ekspertow EAU, ktérzy ww. grupy pacjentéw wskazujg jako kandydatéw do TURBT i re-TURBT
z wykorzystaniem diagnostyki fotodynamicznej z uzyciem hexylu aminolewulinianu. [34, 140] Ze

wzgledu na fakt, iz doniesienia naukowe dla tak zdefiniowanej grupy pacjentéw sg ograniczone
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w niniejszej analizie w pierwszej kolejnosci prezentowano dane dla populacji ogélnej, ktére nastepnie
uzupetniono danymi odzwierciedlajgcym skuteczno$¢ w populacjach zblizonych do populacji

docelowej.

Analize kliniczng dla poréwnania TURBT-PDD z TURBT-WLD, zgodnie z wytycznymi AOTM
i Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczgcych raportéw HTA,
poprzedzono systematycznym przeglagdem literatury. [158, 159] Przeszukano najwazniejsze bazy
informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library), a takze strony producentéw lekow
oraz towarzystw naukowych publikujgcych doniesienia o tematyce urologicznej i onkologicznej (m.in.
EAU, AUA, ESMO). Wyszukiwania nie zawezano do stéw kluczowych odnoszgcych sie do metodyki

badan, co pozwolito na identyfikacje wszystkich doniesien naukowych dla analizowanej populac;ji.

Ze wzgledu na fakt, ze procedura w Swietle niebieskim zawsze poprzedzona jest procedurg w swietle
biatym, do wyznaczenia parametréw diagnostycznych testu, takich jak czutos¢ i swoistosé, najbardziej
odpowiednie sg badania kliniczne, w ktérych raportowano wyniki WLD oraz PDD wykonywanych
u tych samych pacjentow. Wobec powyzszego w ocenie skutecznosci diagnostycznej uwzgledniano
zarowno badania nierandomizowane, jak réwniez badania RCT. Z kolei ocene efektow zdrowotnych
uzyskanych w procesie diagnostyczno-terapeutycznym z uzyciem PDD przeprowadzono w oparciu
o wyniki badan randomizowanych, ktére stanowig najlepsze zrédio informacji o skutecznosci
interwencji terapeutycznych. Bezpieczenstwo terapii oceniano na podstawie wszystkich dostepnych
badan. tacznie zidentyfikowano 9 badan RCT oraz 21 badan jednoramiennych. Z uwagi na liczbe
i rodzaj przeszukanych baz informacji medycznej oraz kryteria kwalifikacji, obejmujgce nie tylko prace
anglojezyczne, ale réwniez badania opublikowane po niemiecku i francusku, prawdopodobienstwo
nieuwzglednienia istotnych danych w analizie wydaje sie by¢ niewielkie, a tym samym ryzyko btedu

publikacji mozna okresli¢ jako niskie.

Analiza kliniczna w populacji ogolnej wykazata, ze procedura fotodynamiczna z wykorzystaniem
hexylu aminolewulinianu w poréwnaniu z WLD jest metodg bardziej precyzyjng, pozwalajgcg postawic
prawidtowg diagnoze u wiekszego odsetka pacjentéw, a takze cechujgcy sie wyzszg $rednig czutoscig
(88% vs 68%) oraz poréwnywalng swoistoscig (69% vs 69%) w przypadku zmian nowotworowych
ogotem oraz lepszg czutoscig (86% vs 71%) i lepszg swoistoscig (82% vs 72%) w przypadku zmian
CIS. W analizie obejmujgcej liczbe wykonanych biopsji (biopsy-level), w przeciwienstwie do wyzej
opisanej analizy z poziomu pacjenta (patient-level), zaobserwowano nizszg swoistos¢ procedury PDD
niz WLD, skutkujaca wyzszym odsetkiem wynikéw fatszywie pozytywnych. Znaczenie kliniczne nizsze;j
swoistosci mierzonej odsetkiem zmian (biopsy-level), przy poréwnywalnej swoistosci z poziomu
pacjenta (patient-level), wydaje sie by¢ mocno ograniczone, gdyz sprowadza sie jedynie do pobrania
wiekszej liczby wycinkéw (fatszywie pozytywnych) u takiego samego odsetka pacjentow. W Swietle
powyzszych wynikbw PDD w poréwnaniu z WLD zwigksza o 25% odsetek pacjentow, u ktorych
prawidtowo zidentyfikowano zmiany nowotworowe nieznacznie zwiekszajgc odsetek pacjentow,
ktérym postawiono fatszywie pozytywne rozpoznanie. W grupie osdb z fatszywie pozytywnym

rozpoznaniem zastosowanie PDD prowadzi¢ moze do wiekszej liczby wykonanych biopsji niz WLD,
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przy czym — jak wczesniej wspomniano — nie powoduje to istotnych konsekwenciji klinicznych, gdyz
nie zmienia to postepowania diagnostycznego ani terapeutycznego z pacjentem. Najczestszg
przyczyng podwyzszonego odsetka wynikow fatszywie pozytywnych w grupie PDD w poréwnaniu

z WLD (33% vs 27%) byty stany zapalne pecherza moczowego (zmiany nienowotworowe).

W wigkszoéci badan nie raportowano wszystkich danych niezbednych do wyznaczenia parametrow
testu diagnostycznego (TP, FP, FN, TN), najczesciej ograniczajgc sie do podania juz wyliczonych
wartodci czutosci i swoistosci. Uniemozliwito to wyznaczenie pozostatych parametréw (np. LR(-),
LR(+)) oraz przeprowadzenie klasycznej metaanalizy. Wobec powyzszego ilosciowg kumulacje
wynikow wykonano w sposéb uproszczony, poprzez oszacowanie srednich wazonych liczebno$cig
préby. Wyznaczano réwniez wartosci median wynikéw z poszczegoélnych badan. W ramach walidacji
przeprowadzono klasyczng metaanalize za pomoca programu Meta-DiSc [160] na podstawie danych
z 7 badan, w ktorych zaprezentowano wszystkie niezbedne wartosci (TP, FP, FN, TN), a nastepnie na
podstawie tych samych danych wyznaczono $rednie wazone liczebnoscig préby, uzyskujgc zbiezne
rezultaty. Dla przykfadu wartos¢ czutosci i swoisto$ci metody PDD w zakresie zmian nowotworowych
ogétem (biopsy-level) obliczona w programie Meta-Disc wynosita odpowiednio 92% i 47%,

a w przypadku wyznaczenia wartosci sredniej — odpowiednio 91% i 50%.

Wyzsza skutecznos¢ PDD w rozpoznawaniu zmian nowotworowych pozwala zastosowac bardziej
skuteczne formy terapii, a to z kolei prowadzi do poprawy efektéw terapeutycznych RPM
nienaciekajgcego miesniéwke. W metaanalizie wynikow badan RCT wykazano bowiem, ze w ramieniu
TURBT-PDD istotnie statystycznie nizsze byto ryzyko nawrotu choroby niz u chorych poddanych
standardowej procedurze. W 12-miesiecznym horyzoncie czasowym zaobserwowano 30-procentowg
redukcje ryzyka nawrotéw (RR = 0,70 [0,55; 0,89]), a wartos¢ NNT = 10 oznacza, ze zastosowanie
TURBT-PDD zamiast TURBT-WLD u 10 pacjentow pozwala unikng¢ nawrotu choroby u jednego
z nich. Swiadczy to o stosunkowo duzej réznicy w sile interwencji. Jednocze$nie w dtuzszym (ok. 4,5-
letnim) horyzoncie czasowym wykazano, ze mediana czasu do wystgpienia nawrotu w grupie TURBT-
PDD byta wyzsza niz wramieniu TURBT-WLD. Odsetek pacjentéw doswiadczajgcych progresii
choroby do stadium naciekajgcego miesnidwki pecherza moczowego byt numerycznie nizszy w grupie
TURBT-PDD niz w grupie TURBT-WLD (3% vs 6%). Obserwowana réznica nie osiggneta poziomu
istotnosci statystycznej, co moze wynikac z faktu, ze dostepne badania nie byly zaprojektowane do
wykazania roéznic w przypadku tak rzadko wystepujgcego punktu koncowego, jakim jest progresja

choroby w analizowanej populaciji.

Efektywnosc¢ kliniczng procedury fotodynamicznej potwierdzono réwniez w warunkach rzeczywiste;
praktyki klinicznej. Dane zebrane przez NICE z 3 brytyjskich osrodkéw medycznych wskazujg, ze
zastosowanie PDD w diagnostyce i terapii RPM przyczynia sie¢ m.in. do zwiekszenia czestosci
wykrywania zmian nowotworowych, redukcji ryzyka nawrotu i progresji, wzrostu liczby pacjentéw bez
nowotworu (potwierdzone przez kontrolne cystoskopie), przy jednoczesnym nieistotnym statystycznie
wydtuzeniu czasu potrzebnego na wykonanie zabiegu (PDD) w stosunku do dotychczas stosowanych

metod. Ponadto na podstawie opracowanego modelu wskazano, ze metoda PDD wptywa korzystnie
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na poprawe jakosci zycia pacjenta, redukuje liczbe koniecznych hospitalizacji oraz zmniejsza

catkowity czas pobytu pacjenta w szpitalu. [161]

Stosowanie procedury fotodynamicznej z wykorzystaniem preparatu Hexvix zwigzane byto
z wystepowaniem dziatan niepozadanych, ktére odnotowywano u 44% pacjentéw w badaniach RCT
oraz u 55% chorych w badaniach nRCT. Wydaje sie jednak, ze wiekszos¢ obserwowanych
dolegliwosci zwigzana byta z wykonaniem samego zabiegu, a nie z podaniem leku. Swiadczg o tym
wyniki analizy bezpieczenhstwa, w ktérej nie wykazano réznic pomiedzy PDD a WLD odno$nie ryzyka
wystgpienia dziatah niepozgdanych ogdtem, ciezkich dziatan niepozgdanych, a takze zdarzen
prowadzgcych do utraty z badania. W grupie PDD odnotowano jedynie wyzsze ryzyko dziatan
niepozadanych uznanych za majgce zwigzek z zastosowanym leczeniem (7% vs <1%), przy czym
w wiekszosci byly to zdarzenia o charakterze tagodnym. Szczegdtowa analiza bezpieczenstwa
wykazata, ze do najczesciej raportowanych dziatah niepozgdanych nalezaly zdarzenia majgce

zwigzek z zaburzeniami czynnosci nerek i drég moczowych oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe.

Zabrane na podstawie rejestrow dane wykazaly, iz preparat Hexvix nie zwigksza ryzyka dziatan
niepozadanych. W trakcie 9-letniego okresu obserwacji (od dopuszczenia preparatu na rynek w 2004
roku do roku 2013), w ktérym wykonano ponad 200 tys. zabiegéw z wykorzystaniem preparatu
Hexvix, zgtoszono nieliczne przypadki dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem. Wsréd
zgtoszonych raportow znalazlty sie 4 przypadki reakcji anafilaktoidalnych, w przypadku ktérych
potencjalnego zwigzku ze stosowaniem HAL nie mozna wykluczyé. Z kolei do najczesciej zgtaszanych
dziatan niepozgdanych nalezaty zdarzenia zwigzane z zaburzeniem czynno$ci nerek i drog
moczowych, co stanowi potwierdzenie obserwacji zebranych odnosnie profilu bezpieczenstwa
z badain klinicznych. W 12-miesiecznym okresie obserwacji odnotowano wyzsze ryzyko zgonu
w grupie TURBT-PDD niz w ramieniu TURBT-WLD (3% vs 1%), niemniej zaden z raportowanych
zgondw nie zostat uznany przez badaczy za zwigzany z przyjmowanym leczeniem, co wydaje sie
potwierdza¢ wyniki poszerzonej analizy ryzyka zgonu. Z kolei dane zebrane w dtuzszym horyzoncie
czasowym wskazujg na poréwnywalne w obu grupach ryzyko zgonu. Nalezy jednak dodac¢, ze zadne
z badan nie zostato zaprojektowane do oceny $Smiertelnosci odlegte;.

W badaniu Dragoescu 2011 obejmujgcym wytgcznie pacjentéw ze zdiagnozowanym RPM, a wiec
w grupie zblizonej do populacji docelowej zastosowanie TURBT-PDD zamiast TURBT-WLD
przyczynia sie do zmniejszenia ryzyka nawrotu choroby w 12-miesiecznym horyzoncie czasowym.
Jednoczesnie przeprowadzona w badaniu Geavlete 2010 analiza w podgrupach wykazata, ze
zastosowanie metody PDD podczas zabiegu TURBT zmniejsza ryzyko obecnosci zmian
szczagtkowych identyfikowanych podczas kolejnego zabiegu TURBT, w tym m.in. u pacjentéw ze
zmianami nowotworowymi o wysokim ryzyku nawrotu, ze zmianami nowotworowymi o wysokiej
ztosliwosci, zmianami CIS, zmianami pT1, zmianami T1G3, jak réwniez u pacjentdw ze zmianami
wieloogniskowymi lub o duzych rozmiarach (>3 cm). Nalezy podkres$li¢ fakt, ze nawrét choroby
stanowi istotny klinicznie miernik skutecznosci terapii, zas poszczegdlne cechy zmian nowotworowych

m.in.: wieloogniskowos$¢, rozmiar zmiany nowotworowej =3 cm oraz obecno$¢ CIS stanowig
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negatywne czynniki rokownicze. Uzyskane w niniejszej analizie klinicznej wyniki w populacji zblizone;j
do populacji docelowej wskazujg, ze najwieksze korzysci kliniczne z zastosowania PDD (HAL)
podczas zabiegu TURBT odnoszg pacjenci o najwiekszym ryzku nawrotu i/lub progresji. Nie
odnaleziono danych umozliwiajgcych ocene profilu bezpieczenstwa. Uwzgledniajgc jednak fakt, ze
zabiegi z wykorzystaniem preparatu Hexvix charakteryzujg sie akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa w populacji ogélinej wydaje sie, ze w populacji docelowej zgodnej z zapisami projektu
programu lekowego profil ten bedzie zblizony — nie ma bowiem zadnych przestanek pozwalajgcych
sgdzi¢ o roznicach w profilu bezpieczenstwa w zaleznosci od stopnia nasilenia zmian. W przypadku
trafnosci diagnostycznej rowniez nie odnaleziono odpowiednich doniesien naukowych dla populaciji
docelowej, niemniej nie stanowi to istotnego ograniczenia wynikdw niniejszej analizy klinicznej, gdyz
nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze PDD (HAL) zgodnie z zapisami ChPL stanowi metode uzupetniajgca
zaréwno zabieg diagnostyczny (cystoskopie) oraz zabieg terapeutyczny (TURBT). W przypadku obu
zabiegow gtéwnym celem jest identyfikacja jak najwiekszej liczby zamian nowotworach. Ze wzgledu
na ww. argumenty oczywistym jest, ze wyniki dotyczgce trafnosci diagnostycznej uzyskane dla
populacji ogolnej bedg analogiczne w populacji docelowej (zgodnej z zapisami projektu programu

lekowego).

Zidentyfikowano 10 opracowan wtérnych, ktére dotyczyty oceny trafnosci diagnostycznej
i skutecznosci  klinicznej procedury fotodynamicznej w poréwnaniu z WLD. Wiekszosc
zidentyfikowanych przeglgdow systematycznych uwzgledniata i analizowata wyniki badan bez
wzgledu na rodzaj substancji fotouczulajgcej, jakg stosowano w ramach procedury fotodynamicznej
i/lub ograniczata sie wylgcznie do jakosciowej prezentacji wynikow. Z uwagi na fakt, ze jedynym
aktualnie zarejestrowanym w Europie preparatem w tym wskazaniu jest Hexvix, przeglady te nie
odpowiadajg w petni aktualnej sytuacji w Polsce. Wyjatek pod tym wzgledem stanowit przeglad
systematyczny Burger 2013, w ktéorym uwzgledniono dane wylgcznie dla HAL, a ponadto
przeprowadzono analize ilosciowg wykorzystujgc dane surowe uzyskane od autoréw poszczegodinych
prac. [145] Wyniki pracy Burger 2013 wykazaly, ze zastosowanie PDD z uzyciem HAL umozliwia
identyfikacje dodatkowych zmian nowotworowych u blisko 25% pacjentéw, a zmian typu CIS u blisko
27% pacjentow. Oszacowane przez Burger i wsp. ryzyko nawrotu choroby w 12-miesiecznym
horyzoncie czasowym byto istotnie statystycznie nizsze w grupie TURBT-PDD niz w grupie TURBT-
WLD i wynosito odpowiednio 35% i 45% (RR =0,761 [0,627; 0,924]). Pewnym ograniczeniem pracy
Burger i wsp. wydaje sie pominiecie w analizie badan, dla ktérych autorzy nie uzyskali danych
surowych (np. Geavlete 2011). Pomimo tego wyniki pracy Burger 2013 oraz niniejszej analizy
klinicznej — uwzgledniajgcej wszystkie opublikowane badania spetniajgce kryteria wigczenia sg spdjne
i potwierdzajg fakt, ze procedura fotodynamiczna z wykorzystaniem HAL stanowi cenne narzedzie

wspomagajgce proces diagnostyczno-terapeutyczny w populacji z RPM.

Procedura fotodynamiczna z zastosowaniem hexylu aminolewulinianu stanowi nowe, ale zarazem
dobrze poznane narzedzie stuzgce zaréwno do diagnozowania, jak i wspomagania terapii RPM, w tym

zwlaszcza RPM nienaciekajgcego miesnidwki. Wykazano, iz poprawa w zakresie identyfikacji zmian
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nowotworowych pecherza moczowego oraz wykonywanie bardziej radykalnych zabiegéw TURBT jest
najlepszym sposobem na zmniejszenie liczby nawrotéw. Wyniki badan RCT w populacji zblizonej do
populacji docelowej wskazujg na przewage zabiegu TURBT-PDD nad TURBT-WLD w zakresie
skutecznosci w tym m.in. nawrotu choroby przy akceptowalnym profilu bezpieczehstwa. Jednoczesnie
eksperci EAU, pacjentéw stanowigcych populacje docelowg niniejszej analizy klinicznej wskazujg jako
kandydatow do zabiegu TRUBT/re-TURBT z wykorzystaniem procedury fotodynamicznej. [139-141,
162] Wydaje sie zatem, ze dzieki zastosowaniu PDD z wykorzystaniem hexylu aminolewulinianu
podczas zabiegu TURBT/re-TURBT mozliwe jest osiggniecie celéw terapeutycznych opisanych
w wytycznych praktyki klinicznej - co przynosi korzy$¢ zaréwno pacjentom, jak i systemowi ochrony

zdrowia.
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ZE WZGLEDU NA WYMOGI
ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA

2012 ROKU

Tabela 36.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy klinicznej

Wymaganie

Rozdziat

Strona/Tabela

§2

Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku,

AK: Rozdz. 4.3.1

s ; L . " . AK: str. 45-46
co najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu 43.2,5.1 50-52
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. Aneks: Rozdz. 18.1, .
18.2 Aneks: str. 113-156
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. Opis problemu zdrowotnego AK: Rozdz. 2 str. 16-37
2. Opis technologii opcjonalnych AK: Rozdz. 3.3 str. 41
A AK: Rozdz. 5 AK: str. 50-60
3. Przeglad systematyczny badan pierwotnych Aneks: Rozdz. 18.1 Aneks: str. 113-119
4.  Kryteria selekcji badan pierwotnych do przeglgdu AK: Rozdz. 4.2 str. 42-44
5. Wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych AK: Rozdz. 9 str. 78-84

§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:

1. Zgodnosé kryterium, o ktéorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg
docelowg wskazang we wniosku

AK: Rozdz. 5.2; 7
Aneks: 18.2

AK: str. 52-60; 71-73
Aneks: str. 119-156

2. Zgodno$¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b,

z charakterystykg wnioskowanej technologii. Aneks: Rozdz. 18.2 str. 119-156
§ 4.3 Przeglad zawiera:
1. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng AK: Rozdz. 4.2 str. 42-44
technologig opcjonalng
2. Wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria, o ktérych mowa AK: Rozdz. 5 AK: str. 50-60
w ust. 1 pkt 4 Aneks: Rozdz. 18.2  Aneks: str. 119-156
3. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks: Rozdz. 18.1 str. 113-119
4.  Opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu AK: Rozdz. 5.1 str. 50; Rysunek 4
5.  Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu (...) Aneks: Rozdz. 18.2 str. 119-156
6. Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie AK: Rozdz. 6-7 AK: str. 60-73

zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci
tabelarycznej

Aneks: Rozdz. 18.3

Aneks: str. 156-184

7. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb

wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku AK: Rozdz. 8 AK: str. 73-78
§4.4
Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu ND ND
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
AK — Analiza kliniczna.
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18. ANEKS
18.1. Wyniki przeszukania zrédet informacji medycznej
Tabela 37.
Wyniki wyszukiwania w bazie Medline / Biomed Central (przez PubMed)
L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Wynik
#1 "Bladder cancer" 22073
#2 Bladder cancer [MeSH] 43710
#3 Bladder AND (Cancer OR Cancers OR Carcinoma OR Tumor OR Tumors OR Tumour OR Neoplasm OR 68400
Neoplasm*)
#4 "Urinary Bladder" AND (Neoplasm* OR Cancers OR Cancer) 51269
#5 "Carcinoma in situ" 21475
#6 CIS 85316
#7 "Urothelial cell carcinoma" 287
#8 "Urothelial bladder cancer" 235
#9 Urothel* 13724
#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 175791
#11 Hexvix 38
#12 Cysview 1
#13 Hexylaminolevulinate 144
#14 Hexaminolevulinate 162
#15 "5-ALAHE" 135
#16 "hexyl-aminolevulinate” 24
#17 "aminolevulinic acid hexylester" 4
#18 "ALA hexyl ester" 16
#19 "hexa ALA" 3
#20 "(14C)-hexaminolevulinate" 1
#21 HAL 2106
#22 "HAL hydrochloride" 20
#23 "5-aminolevulinic acid hexyl ester" 135
#24 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 2228
#25 "Photodynamic diagnosis" 305
#26 "Fluorescence diagnosis" 160
#27 (photodynamic AND cystoscopy) 127
#28 "Fluorescence cystoscopy" 126
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L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Wynik
#29 ("transurethral resection" OR "transurethral electroresection” OR TUR OR TURB OR TURBT) 10750
430 (Fluorescence OR Photodynamic OF?I;Fluore.scent |ight" OR."Blu? light" OR "Fluorescence-guided" OR 342921
examinolevulinate-guided")
#31 #29 AND #30 224
#32 PDD 2382
#33 "Hexaminolevulinate-induced fluorescence" 4
#34 #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #31 OR #32 OR #33 2917
#35 (#24 OR #34) AND #10 486
Data przeszukania: 17 wrzesnia 2014

Tabela 38.

Wyniki wyszukiwania w bazie EMBASE

L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Wynik
#1 "Bladder cancer" AND [embase]/lim 41763
#2 Bladder AND (Cancer OR Cancers OE CarcinoTa OR Tumor OR‘Tumors OR Tumour OR Neoplasm OR 04348

eoplasm*) AND [embase]/lim
#3 "Urinary Bladder" AND (Neoplasm* OR Cancers OR Cancer) AND [embase]/lim 11250
#4 "Carcinoma in situ" AND [embase]/lim 35330
#5 CIS AND [embase]/lim 99031
#6 "Urothelial cell carcinoma" AND [embase]/lim 501
#7 "Urothelial bladder cancer" AND [embase]/lim 377
#8 Urothel* AND [embase]/lim 18931
#9 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8) AND [embase]/lim 229822
#10 Hexvix AND [embase]/lim 146
#11 Cysview AND [embase]/lim 11
#12 Hexylaminolevulinate AND [embase]/lim 42
#13 Hexaminolevulinate AND [embase]/lim 164
#14 "5-ALAHE" AND [embase]/lim 0
#15 "hexyl-aminolevulinate” AND [embase]/lim 29
#16 "aminolevulinic acid hexylester" AND [embase]/lim 6
#17 "ALA hexyl ester" AND [embase]/lim 16
#18 "hexa ALA" AND [embase]/lim 4
#19 "(14C)-hexaminolevulinate” AND [embase]/lim 1
#20 HAL AND [embase]/lim 2867
#21 "HAL hydrochloride" AND [embase]/lim 4
#22 "5-aminolevulinic acid hexyl ester" AND [embase]/lim 42
423 (#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR#17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22) AND 3080
[embase]/lim
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L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Wynik
#24 "Photodynamic diagnosis" AND [embase]/lim 526
#25 "Fluorescence diagnosis" AND [embase]/lim 229
#26 (photodynamic AND cystoscopy) AND [embase]/lim 227
#27 "Fluorescence cystoscopy" AND [embase]/lim 212
#28 ("transurethral resection" OR "transurethral electrores_ection" OR TUR OR TURB OR TURBT) AND 20697
[embase]/lim
#29 (Fluorescence OR Photody'rl1amic QR "FIuo_rescent _Iight:: OR "Blue light" O_R "Fluorescence-guided” OR 387225
Hexaminolevulinate-guided") AND [embase]/lim
#30 #28 AND #29 AND [embase]/lim 516
#31 PDD AND [embase]/lim 3511
#32 "Hexaminolevulinate-induced fluorescence" AND [embase]/lim 5
#33 (#24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #30 OR #31 OR #32) AND [embase]/lim 4427
#34 #23 OR #33 AND [embase]/lim 7286
#35 #34 AND #9 AND [embase]/lim 928
Data przeszukania: 17 wrzesnia 2014

Tabela 39.

Wyniki wyszukiwania w The Cochrane Library

L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Wynik
#1 "Bladder cancer" 1114
#2 Bladder AND (Cancer OR Cancers OR Carcinoma OR Tumor OR Tumors OR Tumour OR Neoplasm OR 2395

Neoplasm*)
#3 "Urinary Bladder" AND (Neoplasm* OR Cancers OR Cancer) 1257
#4 "Carcinoma in situ" 713
#5 CIs 9201
#6 "Urothelial cell carcinoma" 9
#7 "Urothelial bladder cancer” 13
#8 Urothel* 294
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 11978
#10 Hexvix 6
#11 Cysview 1
#12 Hexylaminolevulinate 5
#13 Hexaminolevulinate 20
#14 "5-ALAHE" 0
#15 "hexyl-aminolevulinate” 2
#16 "aminolevulinic acid hexylester" 0
#17 "ALA hexyl ester" 0
#18 "hexa ALA" 0
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L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Wynik
#19 "(14C)-hexaminolevulinate" 0
#20 HAL 180
#21 "HAL hydrochloride" 0
#22 "5-aminolevulinic acid hexyl ester" 0
#23 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 193
#24 "Photodynamic diagnosis" 15
#25 "Fluorescence diagnosis” 11
#26 (photodynamic AND cystoscopy) 14
#27 "Fluorescence cystoscopy" 15
#28 ("transurethral resection" OR "transurethral electroresection" OR TUR OR TURB OR TURBT) 2377
#29 (Fluorescence OR Photodynamic OR";FIuorgscent Iight" OR."BIu'('a light" OR "Fluorescence-guided" OR 2797
examinolevulinate-guided")
#30 #28 AND #29 38
#31 PDD 187
#32 "Hexaminolevulinate-induced fluorescence" 2
#33 #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #30 OR #31 OR #32 240
#34 #23 OR #33 416
#35 #34 AND #9 86
Data przeszukania: 17 wrzesnia 2014
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Tabela 40.

Wyniki przeszukania informacji zamieszczonych na stronach internetowych towarzystw naukowych zajmujacych sie

tematyka uro-onkologiczna.

Towarzystwo

Stowa kluczowe lub sposoéb
wyszukiwania

Wyniki

American Urological Association
(AUA)

Hexvix, Cysview, Hexaminolevulinate,

Hexylaminolevulinate, Photodynamic

diagnosis, fluorescence cystoscopy,
PDD

Abstrakty konferencyjne 2012 —
wyszukiwanie automatyczne na stronie
towarzystwa:

e Hexvix: 1

e Cysview: 0

e Hexaminolevulinate: 2

e Hexylaminolevulinate: 0

e Photodynamic diagnosis: 2

e fluorescence cystoscopy: 2

e PDD: 3

Abstrakty konferencyjne 2013 —
wyszukiwanie automatyczne na stronie
towarzystwa:

e Hexvix: 1

e Cysview: 0

e Hexaminolevulinate: 3

e Hexylaminolevulinate: 0

e Photodynamic diagnosis: 4
o fluorescence cystoscopy: 5
e PDD: 5

Abstrakty konferencyjne 2014 —
wyszukiwanie automatyczne na stronie
towarzystwa:

e Hexvix: 2

e Cysview: 1

e Hexaminolevulinate: 0

e Hexylaminolevulinate: 2

e Photodynamic diagnosis: 3

o fluorescence cystoscopy: 6

e PDD: 3

Abstrakty konferencyjne — wyszukiwanie
automatyczne na stronie czasopisma
The Journal of Urology:

e Hexvix: 10

e Cysview: 2

e Hexaminolevulinate: 2

e Hexylaminolevulinate: 3

e Photodynamic diagnosis: 36

e fluorescence cystoscopy: 1973

e PDD: 53

British Association of Urological
Surgeons
(BAUS)

Hexvix, Cysview, Hexaminolevulinate,

Hexylaminolevulinate, Photodynamic

diagnosis, fluorescence cystoscopy,
PDD

e Hexvix: 2

e Cysview: 0

e Hexaminolevulinate: 2

e Hexylaminolevulinate: 3

e Photodynamic diagnosis: 15
e fluorescence cystoscopy: 3
e PDD: 4

Canadian Urological Association
(CUA)

Hexvix, Cysview, Hexaminolevulinate,

Hexylaminolevulinate, Photodynamic

diagnosis, fluorescence cystoscopy,
PDD
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Towarzystwo

Stowa kluczowe lub sposéb
wyszukiwania

Wyniki

European Association of Urology
(EAU)

Hexvix, Cysview, Hexaminolevulinate,

Hexylaminolevulinate, Photodynamic

diagnosis, fluorescence cystoscopy,
PDD

e Hexvix: 4

e Cysview: 0

e Hexaminolevulinate: 0

e Hexylaminolevulinate: 1

e Photodynamic diagnosis: 4
e fluorescence cystoscopy: 0
e PDD: 5

European Society for Medical
Oncology
(ESMO)

Hexvix, Cysview, Hexaminolevulinate,

Hexylaminolevulinate, Photodynamic

diagnosis, fluorescence cystoscopy,
PDD

Japanese Urological Association
(JUA)

Hexvix, Cysview, Hexaminolevulinate,

Hexylaminolevulinate, Photodynamic

diagnosis, fluorescence cystoscopy,
PDD

Scandinavian Association of Urology
(NUF)

Hexvix, Cysview, Hexaminolevulinate,

Hexylaminolevulinate, Photodynamic

diagnosis, fluorescence cystoscopy,
PDD

Polskie Towarzystwo Urologiczne
(PTU)

Hexvix, Cysview, Hexaminolevulinate,

Hexylaminolevulinate, Photodynamic
diagnosis, fluorescence cystoscopy,
PDD

Wyszukiwanie na stronach czasopism
zajmujacych sie tematyka urologiczna:

Central European Journal of Urology:
Hexvix: 0

Cysview: 0

Hexaminolevulinate: 0
Hexylaminolevulinate: 0
Photodynamic diagnosis: 1
fluorescence cystoscopy: 0

PDD: 1

Przeglad Urologiczny:

e Hexvix: 3

e Cysview: 0

e Hexaminolevulinate: 2

e Hexylaminolevulinate: 0

e Photodynamic Diagnosis: 63
o fluorescence cystoscopy: 7
e PDD: 11

Urologia Polska:

e Hexvix, Cysview, Hexaminolevulinate,
Hexylaminolevulinate: 0

e Photodynamic Diagnosis: 559

e PDD: 11

e fluorescence cystoscopy: 78

BJU International:

Hexvix: 0

Cysview: 0
Hexaminolevulinate: 2
Hexylaminolevulinate: 3
Photodynamic Diagnosis: 6
fluorescence cystoscopy: 2
PDD: 3

Urological Society of Australia and
New Zealand
(USANZ)

Hexvix, Cysview, Hexaminolevulinate,

Hexylaminolevulinate, Photodynamic
diagnosis, fluorescence cystoscopy,
PDD

Data przeszukania: 29 wrzesnia 2014
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Tabela 41.

Stowa kluczowe zastosowane w celu przeszukania pozostatych zrédtej informacji medycznej

Zrédto informacji medycznej

Stowa kluczowe lub sposéb wyszukiwania

Trip Database, National Guideline Clearinghouse, U.S
National Library of Medicine, New Zealand Guidelines
Group, Scottish Intercollegiate Guidelines Network, CRD

Hexvix, Cysview, Haxaminolevulinate, HAL, Bladder cancer,
Bladder cancer AND cystoscopy

ISRCTN, ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register

Hexvix, Cysview, Haxaminolevulinate, HAL, Bladder cancer,
Bladder cancer AND cystoscopy

FDA, MHRA, EMA, TGA

Hexvix, Cysview, Haxaminolevulinate, PDD

URPLWMiPB

Hexvix, Hexaminolevulinatum

strony producentéw leku

Stosowano stowa kluczowe (w jezyku polskim i/lub
angielskim) odnoszace sie do substancji czynnych lub nazw
handlowych preparatu (hexaminolevulinate / Hexvix /
Cysview) oraz do populacji (bladder cancer).

18.2. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan witaczonych do analizy klinicznej

18.2.1. Badania randomizowane

Dragoescu 2011

Randomizowana, jednoosrodkowa, pojedynczo zaslepiona préba kliniczna, zaprojektowana do oceny wptywu
zwigkszonej detekcji RPM z zastosowaniem HAL

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci z pierwotnym RPM nienaciekajgcym

AR BD
migsniowki.
Oceniane punkty koncowe
8. Czestos$¢ wykrywania zmian nowotworowych;
9.  Nawro6t choroby;
10. Przezycie wolne od nawrotu.
Charakterystyka populacji
Grupa PDD WLD Lacznie Roznica
miedzy gr.
Liczba pacjentéw 22 44 ND
Wiek w latach — $rednia (SD) 58,77 (14,31) 62,09 (12,46) 60,40 (9,40) NS
Odsetek mezczyzn (% pacjentow) 82% 73% 78% NS
Czas trwania choroby w latach — srednia (SD) BD BD BD
i 0, 0, 0,
Rodzaj nowotworu Pierwotny 100% 100% 100% NS
o s
(% pacjentow) Nawracajacy BD BD BD
s - BCG BD BD BD
Woczesniejsza terapia
(% pacjentow) CTH BD BD BD
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Dragoescu 2011

Czas trwania terapii w latach —

BCG BD BD BD BD

$rednia (SD)

CTH BD BD BD BD

Interwencja i komparator

Schemat badania

PDD vs WLD; ukfad réwnolegty

Interwencja WLD oraz PDD (z zastosowaniem HAL w dawce 85 mg we wlewce dopecherzowe;j)
Komparator WLD
rodzai CTH dopecherzowa: Farmorubicyna.
Terapia ) Dodatkowo, w zalezno$ci od grupy ryzyka, pacjenci otrzymywali CTH + BCG.

uzupelniajgca
% pacjentéw

100% (farmorubicyna)

Okres leczenia

Pojedyncza dawka HAL przed zabiegiem cystoskopii/ TURBT

Okres obserwacji

12 mies.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK; brak opisu metody

Ukrycie kodu alokacji

BD

Zaslepienie Pojedyncze; brak opisu metody
Utrata z badania (%) BD
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
. i TD: ITT
Metoda analizy wynikow Sk ITT
Ocena w skali Jadad 1/5

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (Rumunia)

Sponsor badania

National Exploratory Research Project Program (PCE-2), CNCSIS

Geavlete 2010

Randomizowana, jednoosrodkowa préba kliniczna, zaprojektowana do oceny wptywu PDD z zastosowaniem HAL na
skutecznos¢ kliniczna u pacjentéw z podejrzeniem RPM

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci z podejrzeniem RPM, na podstawie wyniku
cytologii osadu moczu lub USG.

1. Krwiomocz makroskopowy, leukocyturia
umiarkowana do powaznej;

2. Woczesdniejsza terapia dopecherzowa w ciggu
3 mies. przed rozpoczeciem badania;

11. Podejrzenie choréb gérnych drég moczowych.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK:

1. Obecnos¢ guzéw szczgtkowych

Pozostate oceniane PK:
1. Czestos$¢ wykrywania zmian nowotworowych

Charakterystyka populacji

Grupa PDD WLD Lacznie Réznica
miedzy gr.
Liczba pacjentow 223 223 446 ND
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Geavlete 2010

Wiek w latach — $rednia (zakres) BD BD 64 (32-86) BD
Odsetek mezczyzn (% pacjentéw) BD BD 73% BD
Czas trwania choroby w latach — srednia (SD) BD BD BD BD
Rodzaj nowotworu Pierwotny BD BD BD BD

o s
(% pacjentéw) Nawracajacy BD BD BD BD
Wezesniei - BCG BD BD BD BD

czesniejsza terapia

o e
(% pacjentow) CTH BD BD BD BD
Czas trwania terapii w latach — BCG BD BD BD BD
srednia (SD) CTH BD BD BD BD

Interwencja i komparator

Schemat badania

PDD vs WLD; uktad réwnolegty

Interwencja WLD oraz PDD z zastosowaniem HAL (BD nt. dawkowania)
Komparator WLD
Terapia rodzaj CTH dopecherzowa (mitomycyna C)

uzupetniajaca % pacjentéw

100% (mitomycyna C)

Okres leczenia

Pojedyncza dawka HAL przed zabiegiem cystoskopii i TURBT

Okres obserwacji

6 tyg.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

Prawidtowa; metoda kopertowa

Ukrycie kodu alokacji Niejasne
Zaslepienie BD
Utrata z badania (%) BD
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
Metoda analizy wynikow Tgl:(:rr;;T
Ocena w skali Jadad 2/5

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (Rumunia)

Sponsor badania

BD

Geavlete 2011

Randomizowana, jednoosrodkowa préba kliniczna, zaprojektowana do oceny wplywu zwiekszonej detekcji RPM

z zastosowaniem HAL

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia
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Geavlete 2011

1. Krwiomocz makroskopowy, leukocyturia
umiarkowana do powaznej;

2. Pacjenci stosujacy terapie dopecherzowa w ciggu
3 mies. przed badaniem;

3. Podejrzenie nowotworu gérnych drég moczowych;

4. Pacjenci ze zdiagnozowanym RPM na podstawie
badania cystoskopowego.

1. Pacjenci z podejrzeniem RPM, na podstawie wyniku
cytologii osadu moczu i/lub USG.

Oceniane punkty koncowe

1. Czestos$¢ wykrywania zmian nowotworowych;
2. Czestos$¢ wykrywania dodatkowych zmian nowotworowych;
3. Wyniki fatlszywie pozytywne;
4. Obecnosc¢ guzéw szczgtkowych;
5. Zmiana sposobu leczenia;
6. Nawro6t choroby;
7. Progresja.
Charakterystyka populacji
Grupa PDD WLD Lacznie Roznica
miedzy gr.

Liczba pacjentow 181 181 362 ND
Wiek w latach - $rednia (zakres) BD BD 66,8 (31-85) BD
Odsetek mezczyzn (% pacjentow) BD BD 74% BD
Czas trwania choroby w latach — srednia (SD) BD BD BD BD
Rodzaj nowotworu Pierwotny BD BD BD BD

o s
(% pacjentow) Nawracajacy BD BD BD BD
Wczesniejsza terapia BCG BD BD BD BD
(% pacjentow) CTH BD BD BD BD
Czas trwania terapii w latach — BCG BD BD BD BD
srednia (SD) CTH BD BD BD BD

Interwencja i komparator

Schemat badania PDD vs WLD; ukfad réwnolegty

Interwencja WLD oraz PDD z zastosowaniem HAL (BD nt. dawkowania)
Komparator WLD
rodzai CTH dopecherzowa (mitomycyna C),
Terapia ) dalsze leczenie w zaleznosci od ryzyka nawrotu (CTH/BCG).

uzupetniajaca
% pacjentow

100% (mitomycyna C)

Okres leczenia

Pojedyncza dawka HAL przed zabiegiem cystoskopii i TURBT

Okres obserwacji

2 lata

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

Prawidlowa; metoda kopertowa

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe®

Zaslepienie

BD
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Geavlete 2011

Utrata z badania (%)

PDD: 17/142 (12%)
WLD: 13/127 (10%)
Opis utraty z badania niejasny

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
. o TD: PP
Metoda analizy wynikow Sk: PP
Ocena w skali Jadad 2/5

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (Rumunia)

Sponsor badania

BD

a) Ukrycie kodu alokacji zapewniono poprzez kolejng numeracje nieprzezroczystych, zapieczetowanych kopert.

Gkritsios 2013

Randomizowana, jednoosrodkowa préba kliniczna, zaprojektowana do oceny skutecznosci klinicznej PDD

z zastosowaniem HAL

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1.  Pacjenci z podejrzeniem lub ze zdiagnozowanym RPM
nienaciekajgcym miesniowki,

2. Pacjenci z nawrotem choroby, po 23 mies. od
pierwszego zabiegu TURBT.

Porfiria,

Krwiomocz makroskopowy,

Alergia na HAL,

Obecnos¢ >4 pojedynczych guzéw w pecherzu,
Obecno$¢ duzych (>3 cm $rednicy) guzéw.
Pacjenci, u ktérych w ciggu ostatnich 6 tyg. (liczone
od ostatniego podania leku) stosowano BCG lub
chemioterapie.

SO RrWN =

Oceniane punkty koncowe

1. Czulos¢ (czestos¢ wykrywania zmian nowotworowych),
2. nawrot choroby,
3. AE.
Charakterystyka populacji
Grupa PDD WLD Lacznie Roznica
miedzy gr.
Liczba pacjentow® 66 64 130 ND
Wiek w latach — srednia (SD) 66 (BD) 68 (BD) 67 (BD) 0,399
Odsetek mezczyzn (% pacjentow) 80% 88% 84% NS
Czas trwania choroby w latach — srednia (SD) BD BD BD BD
Rodzaj nowotworu Pierwotny 37 52 44 0,167
o s
(% pacjentéw) Nawracajacy 63 48 56 NS
Wezesniei - BCG BD BD BD BD
czesniejsza terapia
(% pacjentow) CTH BD BD BD BD
Czas trwania terapii w latach — BCG BD BD BD BD
srednia (SD) CTH BD BD BD BD

Interwencja i komparator

Schemat badania

PDD vs WLD; ukfad rownolegty

Interwencja

WLD oraz PDD z zastosowaniem HAL w dawce 85 mg w 50 ml wlewki dopecherzowej
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Gkritsios 2013

Komparator

WLD

Terapia rodzaj

CTH dopecherzowa (epirubicyna, 50 mg)

uzupetniajaca % pacjentéw

100%

Okres leczenia

Pojedyncza dawka HAL przed zabiegiem cystoskopii/TURBT

Okres obserwacji

40 mies.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK; randomizacja komputerowa metodg permutowanych blokéw

Ukrycie kodu alokacji

Niejasne

Zaslepienie

Brak

Utrata z badania (%)

PDD: 18/66 (27)
WLD: 27/64 (42)
Przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikow

TD: PP
Sk: PP

Ocena w skali Jadad

3/5

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (Grecja)

Sponsor badania

BD

a) Charakterystyka dotyczy 104 pacjentéw (PDD: 54; WLD: 50).

Herman 2011

Randomizowana, dwusrodkowa, niezaslepiona préba kliniczna, zaprojektowana do oceny wptywu PDD
z zastosowaniem HAL na czestos¢ wczesnych nawrotéw RPM

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci>18r.z;
2. Pacjenci z podejrzeniem RPM w stadium . —
. A ) . 1. Krwiomocz makroskopowy, porfiria;
zaawansowania Ta i/lub T1, na podstawie wyniku N
. . 2. Nadwrazliwos¢ na HAL.
cystoskopii wykonywanej w warunkach
ambulatoryjnych.
Oceniane punkty koncowe
Pozostate PK:
I-rzedowy PK: 1. Czestos$¢ wykrywania zmian nowotworowych;
1. Nawrdt choroby 2. Wyniki fatszywie pozytywne;
3. AEs.
Charakterystyka populacji
Grupa PDD WLD Lacznie Roznica
miedzy gr.
Liczba pacjentow 115° 118 233 ND
Wiek w latach — $rednia (SD) BD® BD BD BD
Odsetek mezczyzn (% pacjentéw) BD® BD BD BD
Czas trwania choroby w latach — srednia (+SD) BD BD BD BD
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Herman 2011

Rodzaj nowotworu Pierwotny B0 B0 o0 o

o S
(% pacjentow) Nawracajacy BD BD BD BD
BCG 9% 9% 9% BD

Wczesniejsza terapia

o S

(% pacjentéw) _ CTH 39 3% 3% BD
(mitomycyna C)

Czas trwania terapii w latach — BCG BD BD B0 o0
$rednia (SD) CTH BD BD BD BD

Interwencja i komparator

Schemat badania

PDD vs WLD; ukfad rownolegty

Interwencja WLD oraz PDD z zastosowaniem HAL w dawce 50 ml o stezeniu 8 mmol/l
Komparator WLD
Terapia rodzaj Brak
uzupetniajaca % pacjentéw ND

Okres leczenia

Pojedyncza dawka HAL przed zabiegiem TURBT

Okres obserwacji

12 mies.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK; brak opisu metody

Ukrycie kodu alokacji BD
Zaslepienie Brak
88/233 (38%)

Utrata z badania (%)

Przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
TD: mITT
Metoda analizy wynikow Sk: PP
Bp: ITT
Ocena w skali Jadad 2/5

Lokalizacja badania

Dwuosrodkowe (Dania)

Sponsor badania

PhotoCure, The Juchum and the Boemske Foundations

a) Analiza trafnosci diagnostycznej uwzgledniata 90 pacjentow.

b) Sredni wiek pacjentéw zakwalifikowanych do analizy trafnosci diagnostycznej wynosit w grupie PDD: 71 (35-96), a w grupie WLD: 69 (41-92).
c) Odsetek mezczyzn w grupie zakwalifikowanej do analizy trafno$ci diagnostycznej wynosit 75%.
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Karaolides 2012

Randomizowana préba kliniczna, zaprojektowana do oceny wplywu PDD z zastosowaniem HAL na skutecznos¢
kliniczng u pacjentow z podejrzeniem RPM

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci stosujgcy immunoterapig lub
chemioterapie dopecherzowg w ciggu 3 mies.
przed badaniem;

W wywiadzie nowotwér gornych drog moczowych
i/lub rak pecherza z udokumentowanym nawrotem
w ciggu 12 mies. przed wigczeniem do badania.

1. Pacjenci z podejrzeniem RPM, na podstawie wyniku:
USG / CT / cystoskopii / cytologii osadu moczu. 2.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Pozostate oceniane PK:
1. Nawrét choroby; 1. Mediana czas do nawrotu;
2.  Przezycie wolne od nawrotu. 2. Progresja.

Charakterystyka populacji

Grupa PDD WLD tacznie Roznlca
miedzy gr.
Liczba pacjentéw® 49 53 102 ND
Wiek w latach — $rednia (zakres) 66,29 (37-82) 63,82 (39-88) 65 NS
Odsetek mezczyzn (% pacjentow) 80% 89% 85% NS
Czas trwania choroby w latach — srednia (SD) BD BD BD BD
Rodzaj nowotworu Pierwotny 71% 76% 73% NS
o S
(% pacjentéw) Nawracajacy 29% 24% 27% NS
S . BCG BD BD BD BD
Wczesniejsza terapia
o N
(% pacjentéw) CTH BD BD BD BD
Czas trwania terapii w latach — BCG BD BD BD BD
srednia (SD) CTH BD BD BD BD

Interwencja i komparator

Schemat badania

PDD vs WLD, ukfad rownolegty

Interwencja WLD oraz PDD z zastosowaniem HAL we wlewce dopecherzowej (BD nt. dawkowania)
Komparator WLD
rodzai CTH dopecherzowa (Epirubicyna),
Terapia ] dalsze leczenie w zaleznosci od grupy ryzyka (CTH/BCG)

uzupetniajaca
% pacjentow

100% (Epirubicyna)

Okres leczenia

Pojedyncza dawka HAL przed zabiegiem cystoskopii i TURBT

Okres obserwacji
(mediana [zakres])

PDD: 17,5 mies. (6—25 mies.)
WLD: 14 mies. (4,5-25 mies.)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK, brak opisu metody

Ukrycie kodu alokacji

BD

Zaslepienie

BD
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Karaolides 2012

Utrata z badania (%)

PDD: 8/49 (16%)
WLD: 8/53 (15%)
Przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
Metoda analizy wynikow Sk: PP
Ocena w skali Jadad 2/5
Lokalizacja badania BD
Sponsor badania BD

a) Charakterystyka dotyczy 86 pacjentéw (PDD: 41; WLD: 45).

Neuzillet 2014

Randomizowana, dwuosrodkowa préba kliniczna, zaprojektowana do oceny skutecznosci klinicznej PDD
z zastosowaniem HAL w zabiegu pierwotnym zabiegu TURBT oraz re-TURBT

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci z pierwotnym RPM nienaciekajacego

miesniodwki, na podstawie cystoskopii z wykorzystaniem

cystoskopu gietkiego oraz z pozytywnym wynikiem
cytologii osadu moczu, wskazujgcym na obecnosé

komaérek o wysokim stopniu ztosliwosci.

Pacjenci z podejrzeniem RPM naciekajgcego
migsniowke,

Makroskopowy krwiomocz,

Podejrzenie chordb gornyh drég moczowych
podstawie wynikéw badania USG lub CT.

Oceniane punkty koncowe

1. Liczba zmian nowotworowych zidentyfikowana podczas pierwszego TURBT i re-TURBT.

Charakterystyka populacji

Grupa PDD WLD tacznie Boznlca
miedzy gr.
Liczba pacjentéw 72 79 151 ND
Wiek w latach — srednia (SD) 74 (10,3) 74 (10,4) 74 (10,3) 0,92
Odsetek mezczyzn (% pacjentow) 89% 87% 88% 0,81
Czas trwania choroby w latach — srednia (SD) BD BD BD BD
H 0, 0, 0,
Rodzaj nowotworu Pierwotny 100% 100% 100% NS
o S
(% pacjentow) Nawracajacy BD BD BD BD
S . BCG BD BD BD BD
Wczesniejsza terapia
(% pacjentow) CTH BD BD BD BD
Czas trwania terapii w latach — BCG BD BD BD BD
srednia (SD) CTH BD BD BD BD

Interwencja i komparator

Schemat badania®

PDD vs WLD; ukfad réwnolegty

Interwencja WLD oraz PDD z zastosowaniem HAL w dawce 50 ml o stezeniu 8 mmol/|
Komparator® WLD
Terapia rodzaj BD
uzupetniajaca % pacjentéw BD
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Neuzillet 2014

Okres leczenia

Pojedyncza dawka HAL przed zabiegiem TURBT

Okres obserwacji

4-6 tyg.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK; metoda komputerowa (kod generowany komputerowo)

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe

Zaslepienie

BD

Utrata z badania (%)°

PDD: 29/72 (40)
WLD: 29/79 (37)
Przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
Metoda analizy wynikéw TD: ITT
Ocena w skali Jadad 3/5

Lokalizacja badania

Dwuosrodkowe (Francja)

Sponsor badania

BD

a) Protokdl badania Neuzillet 2014 przewidywat wykonanie ponownego zabiegu TURBT (re-TURBT) u pacjentéw u ktérych: i) pierwszy zabieg byt
niekompletny, ii) w materiale do badania histopatologicznego nie stwierdzono mig$nidéwki wtasciwej z wyjgtkiem zmian T1G1 i pierwotnych zmian
CIS, iii) stwierdzono obecno$¢ zmian T1, iv) stwierdzono obecno$¢ zmian G3 z wyjatkiem zmian CIS. W obu grupach pacjentéw zabieg TURBT
wykonywano w $wietle biatym a potem w $wietle niebieskim (WLD + PDD).

b) Pacjenci, u ktérych nie wykonano re-TURBT.

O’Brien 2013

Randomizowana, jednoosrodkowa préba kliniczna, zaprojektowana do oceny skutecznosci klinicznej PDD

z zastosowaniem HAL

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci z podejrzeniem RPM nienaciekajgcego
miesnidwki, na podstawie cystoskopii przesiewowej
(z wykorzystaniem cystoskopu gietkiego).

N

Pacjenci z podejrzeniem RPM naciekajgcego

migsniéwke,
2. Pacjenci z RPM w wywiadzie,
3. Porfiria,
4. Ciaza,
5. Nadwrazliwo$¢ na pochodne 5-ALA.

Oceniane punkty koncowe

1. Nawroty choroby
2. Progresja
3. AE zwigzane z oceniang interwencjg
Charakterystyka populacji
Grupa PDD WLD Lacznie Roznica
miedzy gr.

Liczba pacjentow 129 120 249 ND
Wiek w latach — $rednia (zakres) 68 (31-95) 68 (29-90) 68 (29-95) 1,0
Odsetek mezczyzn (% pacjentéw) 74% 73% 74% 1,0
Czas trwania choroby w latach - srednia (SD) BD BD BD BD
Rodzaj nowotworu 100% 100% 100% NS

o S
(% pacjentow) Nawracajacy 0% 0% 0% BD
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O’Brien 2013
s . BCG BD BD BD BD
Weczesniejsza terapia
(% pacjentow) CTH BD BD BD BD
Czas trwania terapii w latach — BCG BD BD 50 o0
$rednia (SD) CTH BD BD BD BD

Interwencja i komparator

Schemat badania

PDD vs WLD; ukfad rownolegty

Interwencja WLD oraz PDD z zastosowaniem HAL w dawce 50 ml o stezeniu 8 mmol/l
Komparator WLD
CTH dopecherzowa (mitomycyna C)
rodzaj BCG / BCG + mitomycyna C u pacjentéw z nowotworem o wysokim stopniu zto$liwosci
Terapia (high-grade) lub zmianami CIS

uzupelniajaca

% pacjentéw

70% (mitomycyna C — pojedyncze podanie)?
30% (BCG / BCG + mitomycyna C / mitomycyna C — cykI)b

Okres leczenia

Pojedyncza dawka HAL przed zabiegiem cystoskopii/ TURBT

Okres obserwacji

36 mies.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK; metoda kopertowa

Ukrycie kodu alokacji

Niejasne

Zaslepienie

Brak

Utrata z badania (%)°

PDD: 66/129 (51)
WLD: 53/120 (44)
Przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
Metoda analizy wynikow Sk: PP
Ocena w skali Jadad 2/5

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (Wielka Brytania)

Sponsor badania

Photocure; Guy’s and St Thomas’ Hospitals

a) PDD vs WLD; p = 0,04.
b) PDD vs WLD; p=0,2

c) Dotyczy pierwszych 12 mies. okresu obserwacji.

Stenzl 2010

Randomizowana, wieloosrodkowa préba kliniczna, zaprojektowana do oceny wptywu trafnosci diagnostycznej RPM

z zastosowaniem HAL

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia
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Stenzl 2010

1. Pacjenci 218 r.z,;

2. Pacjenci z podejrzeniem RPM w stadium

zaawansowania Ta i/lub T1, na podstawie wyniku
cystoskopii wykonywanej w warunkach

ambulatoryjnych;

3. Pacjenci z podwyzszonym ryzykiem nawrotu
wynikajgcym z obecnosci 21 pierwotnego lub
z obecnosci nawracajgcego guza brodawkowatego lub

1. Krwiomocz makroskopowy, porfiria;

2. Pacjenci stosujgcy immunoterapie BCG lub
wielokrotng chemioterapige dopgcherzowa w ciggu
3 mies. przed pierwotnym TURBT;

3. Nadwrazliwosé na HAL i substancje pochodne.

nawrotu w ciggu 12 mies. wczes$niej zdiagnozowane;j

choroby.
Oceniane punkty koncowe
Pozostate PK:
1 N mzyve oz
1. Czesto$¢ wykrywania dodatkowych zmian 3' Czas do nawrotl‘r
nowotworowych. 4' Progresja: ’
5.
Charakterystyka populacji
Grupa PDD WLD tacznie Roznlca
miedzy gr.

Liczba pacjentéw 395 384 779 ND
Wiek w latach — $rednia (SD)* 68 (10,8) 69,6 (10,7) 69 NS
Odsetek mezczyzn (% pacjentow)? 78,2% 79,6% 78,9% NS
Czas trwania choroby w latach — $rednia (SD)? 4,4 (4,9) 5,0 (5,8) 4,7 BD

i 0, 0, 0,
Rodzaj nowotworu?® Pierwotny 37,3% 43,9% 40,7% NS

o L

(% pacjentow) Nawracajacy 62,7% 56,1% 59,4% NS

0, 0, 0,
Wezesniejsza terapia BCG 19,4% 20,4% 19,9% NS

o L

(% pacjentow) CTH 20,2% 24,3% 22,3% NS
Czas trwania terapii w latach — BCG 29(3.1) 3.9 (4.4) 3.4 BD
srednia (SD) CTH 2,2 (4,9) 1,9 (2,2) 2,1 BD

Interwencja i komparator

Schemat badania

PDD vs WLD; ukfad rownolegty

Interwencja WLD oraz PDD z zastosowaniem HAL w dawce 50 ml o stezeniu 8 mmol/l
Komparator WLD
Terapia rodzaj BCG u pacjentéw z T1 lub CIS

uzupetniajaca % pacjentéw

BD

Okres leczenia

Pojedyncza dawka HAL przed zabiegiem cystoskopii i TURBT

Okres obserwacji [Srednia]

PDD: 54,6 mies.; WLD: 53,6 mies.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

Prawidtowa randomizacja komputerowa; stratyfikacja: historia choroby
(pierwotny/nawracajacy RPM)

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe

Zaslepienie

Brak
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Stenzl 2010

Utrata z badania (%)

PDD: 221/421 (52,5%)
WLD: 179/381 (47%)
Przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
TD: mITT, PP
Metoda analizy wynikow Sk: mITT, PP
Bp: ITT
Ocena w skali Jadad 3/5

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Stany Zjednoczone, Kanada, Europa)

Sponsor badania

Photocure ASA

a) Charakterystyka dotyczy 551 pacjentéw (mITT), PDD: 271, WLD: 280.

18.2.2. Badania jednoramienne

Blanco 2010

Badanie diagnostyczne zaprojektowane w celu oceny PDD z uzyciem HAL we wczesnym wykrywaniu dysplazji i zmian
CIS u pacjentéw z RPM o wysokim ryzyku progresji

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Krwiomocz makroskopowy, porfiria;

Ostre stany zapalne drég moczowych;
Wielolekowe reakcje alergiczne;

Karmienie piersig oraz niewystarczajgce metody
antykoncepcyjne (kobiety).

1. Pacjenci z RPM o wysokim ryzyku progresji.

PON~

Oceniane punkty koncowe

1. Czutos¢ (czestos¢ wykrywanych zmian), swoistos¢, PPV, NPV;

2. AEs.
Charakterystyka populacji
Cecha populaciji -
Liczba pacjentow 30
Wiek w latach — $rednia (SD) (zakres) 67 (7,8) (46-76)

Odsetek mezczyzn (% pacjentow) 80%

Czas trwania choroby w latach — srednia (SD) BD
Pierwotny 37%

Rodzaj nowotworu

(% pacjentow)

Nawracajacy 63%

Wczesniejsza terapia BCG BD

(% pacjentow) CTH BD

Czas trwania terapii w latach — BCG BD
Srednia (SD) CTH BD

Interwencja i komparator

Schemat badania Prospektywne
Interwencje WLD oraz PDD z zastosowaniem HAL w dawce 50 ml o stezeniu 8 mmol/l
Terapia rodzaj BCG (w zaleznosci od grupy ryzyka)
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Blanco 2010

uzupetniajaca % pacjentéw

BD

Okres leczenia

Pojedyncza dawka HAL przed zabiegiem cystoskopii i biopsjg

Okres obserwacji 10 dni
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM DIl
Utrata z badania (%) BD
Testowana hipoteza wyjsciowa BD
Metoda analizy wynikow ITT

Ocena w skali QUADAS

TAK (9); NIE (2); NIEJASNE (3)

Lokalizacja badania

BD

Sponsor badania

BD

Charbit 2014

Retrospektywne, dwuosrodkowe badanie diagnostyczne zaprojektowane do oceny trafnosci diagnostycznej PDD

z uzyciem HAL

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci z RPM o wysokim ryzyku, Ta, T1, CIS lub 1 BD

jednoczesnym z CIS

Oceniane punkty koncowe

1. Czutos¢ (czegstos¢ wykrywania zmian nowotworowych)

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

Liczba pacjentéw 54

Wiek w latach — srednia (zakres) BD

Odsetek mezczyzn (% pacjentéow) BD

Czas trwania choroby w latach — srednia (SD) BD

Rodzaj nowotworu Pierwotny BD
o s

(% pacjentow) Nawracajacy BD

0,
Wczesniejsza terapia BCG TAK (100%)

o S

(% pacjentéw) CTH BD

Czas trwania terapii w latach — BCG 6 tyg.
$rednia (SD) CTH BD

Interwencja i komparator

Schemat badania

Retrospektywne

Interwencje

WLD oraz PDD z zastosowaniem HAL w dawce 85 mg

Terapia rodzaj

BD
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Charbit 2014

uzupetniajaca % pacjentéw

BD

Okres leczenia

Pojedyncza dawka HAL przed zabiegiem TURBT

Okres obserwacji — mediana BD
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM D llI-2
Utrata z badania (%) BD
Testowana hipoteza wyjsciowa BD
ITT

Metoda analizy wynikow

Ocena w skali QUADAS

TAK (9); NIE (4); NIEJASNE (1)

Lokalizacja badania

Dwuosrodkowe (Francja)

Sponsor badania

Badanie niezalezne

Colombo 2007

Badanie diagnostyczne zaprojektowane do oceny trafnosci diagnostycznej PDD u pacjentéw ze zmianami CIS w trakcie
leczenia BCG

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Pacjenci ze zdiagnozowanymi zmianami CIS,

otrzymujacy terapie BCG; BD
2. Pacjenci, u ktérych od ostatniej instylacji BCG uptyneto
23 tyg.
Oceniane punkty koncowe
1. Wyniki fatszywie pozytywne
Charakterystyka populacji
Cecha populacji -
Liczba pacjentow® 49
Wiek w latach - srednia (SD) 70 (12)
Odsetek mezczyzn (% pacjentow) BD
Czas trwania choroby w latach — srednia (SD) BD
Rodzaj nowotworu Pierwotny BD
o s
(% pacjentow) Nawracajacy” 100%
0,
Wczesniejsza terapia BCG 100%
(% pacjentow) CTH BD
Czas trwania terapii w latach — BCG BD
Srednia (SD) CTH BD

Interwencja i komparator

Schemat badania

Prospektywne

Interwencje

WLD oraz PDD z zastosowaniem HAL o stezeniu 8 mmol/I
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Colombo 2007
Terapia rodzaj BD
uzupelniajgca % pacjentéw _
Okres leczenia Pojedyncza dawka HAL przed zabiegiem cystoskopii i TURBT
Okres obserwacji [$rednia] BD
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM D 1lI-1
Utrata z badania (%) BD
Testowana hipoteza wyjsciowa BD
ITT

Metoda analizy wynikow

Ocena w skali QUADAS TAK (8); NIE (1); NIEJASNE (5)

Lokalizacja badania BD

Sponsor badania BD

a) U 29 pacjentéw (59%) w ramach PDD stosowano HAL, natomiast u pozostatych 20 ALA (41%).
b) Pacjenci ze zdiagnozowanym CIS.

Ferre 2013

Badanie diagnostyczne zaprojektowane w celu oceny trafnosci diagnostycznej PDD z uzyciem HAL w wykrywaniu RPM

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci ze zdiagnozowany RPM w oparciu . . . .
0 obecnos$¢ zmian brodawkowatych pecherza lub 1. g?;?gsla Bocigébz?'tgn;ﬁcg;z;i\ﬁ ciggu ostatnich
z podejrzeniem RPM na podstawie cystoskopii. - PoP Jacy 9.

Oceniane punkty koncowe

Czutos¢ (czestos¢ wykrywanych zmian), swoistos¢, PPV, NPV,
Wieloogniskowos¢ wykrytych zmian.

N =

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

Liczba pacjentow 107
Wiek w latach — srednia (SD) (zakres) 66 (35-97)
Odsetek mezczyzn (% pacjentow) 83%
Czas trwania choroby w latach — srednia (SD) BD
H 0,
Rodzaj nowotworu Pierwotny 36%
o s
(% pacjentow) Nawracajacy 6%
0,
Wczesniejsza terapia BCG 6%
o N
(% pacjentéw) CTH 1%
Czas trwania terapii w latach — BCG BD
Srednia (SD) CTH BD

Interwencja i komparator

Schemat badania Prospektywne

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 134



Hexyl aminolewulinianu (Hexvix) w zabiegu przezcewkowej elektroresekcji guza pecherza moczowego

Ferre 2013

Interwencje

WLD oraz PDD z zastosowaniem HAL w dawce 50 ml o stezeniu 1,7 mg/ml

Terapia rodzaj

BCG, mitomycyna C,

uzupetniajaca % pacjentéw

BD

Okres leczenia

Pojedyncza dawka HAL przed zabiegiem cystoskopii/TURBT

Okres obserwacji 48 mies.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM D 1ll-2
Utrata z badania (%) BD
Testowana hipoteza wyjsciowa BD
Metoda analizy wynikow ITT

Ocena w skali QUADAS

TAK (10); NIE (3); NIEJASNE (1)

Lokalizacja badania

BD

Sponsor badania

BD

Geavlete 2009

Badanie diagnostyczne zaprojektowane do oceny trafnosci diagnostycznej PDD z uzyciem HAL

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci z podejrzeniem RPM, na podstawie
wynikéw cytologii osadu moczu i/lub obecnosci

krwiomoczu.

1. Krwiomocz makroskopowy, posta¢ umiarkowana do
powaznej leukocyturii;

2.  RPM w wywiadzie lub podejrzenie nowotworu gornych drog
moczowych.

Oceniane punkty koncowe

Wyniki fatszywie pozytywne
AE

@ =

Czutos¢ (czestos¢ wykrywania zmian nowotworowych),

Charakterystyka populacji

Cecha populaciji

Liczba pacjentow 70
Wiek w latach — $rednia (zakres) 66 (34-83)
Odsetek mezczyzn (% pacjentow) 70%
Czas trwania choroby w latach — srednia (SD) ND
i 0,
Rodzaj nowotworu Pierwotny 100%
o s
(% pacjentow) Nawracajacy -
Wczesniejsza terapia BCG ND
(% pacjentow) CTH ND
Czas trwania terapii w latach — BCG ND
srednia (SD) CTH ND

Interwencja i komparator
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Geavlete 2009

Schemat badania

Prospektywne

Interwencje WLD oraz PDD z zastosowaniem 50 ml HAL o stezeniu 8 mmol/l
Terapia rodzaj BD
uzupetniajaca % pacjentéw BD

Okres leczenia

Pojedyncza dawka HAL przed zabiegiem cystoskopii i TURBT

Okres obserwacji- srednia

5 mies. (18-22 tyg.)

(zakres)
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM D 1ll-2
Utrata z badania (%) BD
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
Metoda analizy wynikow ITT

Ocena w skali QUADAS

TAK (10); NIE (2); NIEJASNE (2)

Lokalizacja badania

BD

Sponsor badania

BD

Grossman 2007 / Fradet 2007

Badanie diagnostyczne zaprojektowane do oceny trafnosci diagnostycznej PDD z uzyciem HAL

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci z podejrzeniem RPM lub ze zdiagnozowanym

RPM spetniajgcy 21 z ponizszych kryteriow: 1. Krwiomocz makroskopowy, porfiria;

2. Zdiagnozowany RPM w stopniu zaawansowania Ta/T1 2. Pacjenci stosujacy immunoterapie BCG lub
lub o stopniu ztosliwosci G2-3; chemioterapie dopecherzowg w ciggu 3 mies.

3. Guz o $rednicy > 3cm; przed rozpoczeciem badania;

4. Pozytywny wynik cytologii osadu moczu lub 3. Udziat w innym badaniu klinicznym w ciggu 30 dni
nawracajgcy RPM w badaniach kontrolnych; przed rozpoczeciem badania;

5.  Zdiagnozowany wieloogniskowy RPM (obecnie lub 4. Nadwrazliwos¢ na HAL i substancje pochodne.

w wywiadzie).

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK:

1. Czulo$¢ (czestos¢ wykrywania zmian).

Pozostate PK:

Swoistos¢;

Wyniki fatszywie pozytywne;

Czestos¢ wykrywania dodatkowych zmian;
Zmiana strategii leczenia;

AEs.

RN~

Charakterystyka populacji

Cecha populaciji

Liczba pacjentow 311

Wiek w latach — $rednia (SD)* 67 (11)
Odsetek mezczyzn (% pacjentow)? 75%

Czas trwania choroby w latach — $rednia (SD)" 3,3 (4,5)
Rodzaj nowotworu Pierwotny 32%
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Grossman 2007 / Fradet 2007

(% pacjentéw) Nawracajacy 68%
0,
Wczesniejsza terapia BCG 39%
0, H 7 4 (3
(% pacjentow) CTH —
Czas trwania terapii w latach — BCG BD
srednia (SD) CTH 5D

Interwencja i komparator

Schemat badania Prospektywne
Interwencje WLD oraz PDD z zastosowaniem HAL w dawce 50 ml o stezeniu 8 mmol/|
Terapia rodzaj BD
uzupetniajaca % pacjentow BD

Okres leczenia

Pojedyncza dawka HAL przed zabiegiem cystoskopii i TURBT

Okres obserwacji [Srednia]

7 dni

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

D 11

Utrata z badania (%)

115/311 (37%)
Przyczyny opisano prawidtowo

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
. i TD: PP;
Metoda analizy wynikéw Bp: mITT

Ocena w skali QUADAS

TAK (12); NIE (1); NIEJASNE (1)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA, Kanada)

Sponsor badania

PhotoCure ASA

a) Charakterystyka dotyczy 298 pacjentéw.
b) Charakterystyka dotyczy 185 pacjentéw.
c) Charakterystyka dotyczy 196 pacjentow.
d) Brak danych dla 1 pacjenta.

Hendricksen 2006

Badanie diagnostyczne zaprojektowane w celu oceny markeréw molekularnych p53 i p16 w diagnostyce nieztosliwych

zmian pecherza moczowego

Kryteria wiaczenia®

Kryteria wykluczenia®

W badaniu analizowano pacjentéw z badan Jocham 2005 oraz

Schmidbauer 2004.

1. Pacjenci ze zdiagnozowanym CIS/RPM lub BD
podejrzeniem na podstawie cystoskopii lub cytologii

osadu moczu.

Oceniane punkty koncowe

1. Czulo$¢ (czestos¢ wykrywania zmian);
2. Wyniki fatszywie pozytywne i fatszywie negatywne.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

Liczba pacjentéw®

50
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Hendricksen 2006

Wiek w latach — $rednia (zakres) 67 (35-86)
Odsetek mezczyzn (% pacjentéw) 80%
Czas trwania choroby w latach - srednia (SD) BD
Pierwotny 46%

Rodzaj nowotworu

(% pacjentow)

Nawracajacy 54%
0,
Wczesniejsza terapia® BCG 20%
o L
(% pacjentow) CTH 6%
Czas trwania terapii w latach — BCG BD
srednia (SD) CTH 5D

Interwencja i komparator

Schemat badania Retrospektywne
Interwencje WLD oraz PDD z zastosowaniem 50 ml HAL o stezeniu 8 mmol/l
Terapia rodzaj BD
uzupelniajgca % pacjentéw BD
Okres leczenia Pojedyncza dawka HAL przed zabiegiem cystoskopii i TURBT
Okres obserwacji — srednia BD
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM D llI-2
Utrata z badania (%) BD
Testowana hipoteza wyjsciowa BD
Metoda analizy wynikow ITT
Ocena w skali QUADAS TAK (11); NIE (1); NIEJASNE (2)
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Holandia)
Sponsor badania BD

a) W badaniu Hendricksen 2006 analizowano pacjentéw z badan Jocham 2005 oraz Schmidbauer 2004. Szczegdtowy opis kryteridw
wigczenia/wykluczenia opisano w charakterystykach poszczegdélnych badan (Jocham 2005 i Schmidbauer 2004).
b) U 4 pacjentéw (8%) stosowano obie terapie — BCG i CTH.

HeRo (Lapini 2012)

Badanie diagnostyczne zaprojektowane do oceny trafnosci diagnostycznej PDD z uzyciem HAL
w poréwnaniu z WLD

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
1. Krwiomocz makroskopowy, porfiria;

1. Pacjenci z podejrzeniem lub ze zdiagnozowanym RPM; 2. Pacjenci stosujgcy immunoterapie BCG lub
Pacjentow kwalifikowano na podstawie wyniku chemioterapie dopecherzowg w ciggu 3 mies.
cystoskopii (pacjenci z RPM w wywiadzie) lub na przed rozpoczeciem badani;
podstawie wyniku USG lub cytologii osadu moczu 3. Udziat w innym badaniu klinicznym w ciggu 30 dni
(pacjenci z podejrzeniem RPM). przed rozpoczeciem badania;

4. Nadwrazliwos¢ na HAL i substancje pochodne.

Oceniane punkty koncowe
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HeRo (Lapini 2012)

1. Czulo$¢ (czestos¢ wykrywania zmian);
2. Swoistosé;
3. PPV, NPV,
4. Wyniki fatszywie pozytywne;
5. AEs.
Charakterystyka populacji
Cecha populacji -
Liczba pacjentéw 96
Wiek w latach — srednia (zakres) BD
Odsetek mezczyzn (% pacjentow) 83%
Czas trwania choroby w latach — srednia (SD) BD
H 0,
Rodzaj nowotworu Pierwotny 36%
o s
(% pacjentéw) Nawracajacy 64%
Wczesniejsza terapia BCG BD
(% pacjentow) CTH BD
Czas trwania terapii w latach — BCG BD
$rednia (SD) CTH BD

Interwencja i komparator

Schemat badania Prospektywne
Interwencje WLD oraz PDD z zastosowaniem 50 ml HAL o stezeniu 8 mmol/l
Terapia rodzaj BD

uzupetniajaca

% pacjentéw

Okres leczenia

Pojedyncza dawka HAL przed zabiegiem cystoskopii i TURBT

Okres obserwacji [Srednia] BD?®
Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM DIl

Utrata z badania (%) BD

Testowana hipoteza wyjsciowa BD

Metoda analizy wynikéw ITT

Ocena w skali QUADAS

TAK (10); NIE (3); NIEJASNE (1)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Wiochy)

Sponsor badania

GE HealthCare

a) Obserwacje pacjentéow prowadzono do chwili wypisu ze szpitala.

Horstmann 2014

Badanie diagnostyczne zaprojektowane do oceny znaczenia diagnostycznego PDD z uzyciem HAL w wykrywaniu RPM
u pacjentéw poddanych badaniom z wykorzystaniem metody markeréw nowotworowych

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia
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Horstmann 2014

1. 21 pozytywny wynik badania markeréw

nowotworowych moczu (cytologia, NMP22 lub FISH) BD
i/lub utrzymujacy sie krwiomocz mikroskopowy.
Oceniane punkty koncowe
1. Czutos¢ (czestos¢ wykrywanych zmian)
Charakterystyka populacji
Cecha populacji -
Liczba pacjentéw 22
Wiek w latach — srednia (SD) (zakres) 58 (39-72)
Odsetek mezczyzn (% pacjentow) 100%
Czas trwania choroby w latach — srednia (SD) BD
Rodzaj nowotworu Pierwotny BD
o s
(% pacjentow) Nawracajacy BD
Wczesniejsza terapia BCG BD
(% pacjentow) CTH BD
Czas trwania terapii w latach — BCG BD
$rednia (SD) CTH BD

Interwencja i komparator

Schemat badania

Prospektywne

Interwencje WLD oraz PDD z zastosowaniem HAL (BD nt. dawkowania)
Terapia rodzaj BD
uzupetniajaca % pacjentéw BD
Okres leczenia BD
Okres obserwacji BD
Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM D lll-2
Utrata z badania (%) 0%
Testowana hipoteza wyjsciowa BD
Metoda analizy wynikéw ITT

Ocena w skali QUADAS

TAK (9); NIE (3); NIEJASNE (2)

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (Niemcy)

Sponsor badania

BD

Jichlinski 2003

Badanie diagnostyczne zaprojektowane do oceny trafnosci diagnostycznej PDD z uzyciem HAL

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia
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Jichlinski 2003

1. Krwiomocz makroskopowy, porfiria.
2. Pacjenci stosujgcy immunoterapie BCG lub

1. Wiek>18rz,; chemioterapie dopecherzowg w ciggu 3 mies
2. Pacjenci z podejrzeniem powierzchniowego RPM. pig dope g ag )
przed rozpoczeciem badania.
3. Nadwrazliwosé na HAL.
Oceniane punkty koncowe
1. Czulo$¢ (czestos¢ wykrywania zmian);
2. Swoistosé;
3. PPV, NPV,
4. Wyniki fatszywie pozytywne;
5. AEs.
Charakterystyka populaciji
Cecha populacji -
Liczba pacjentéw 52
Wiek w latach — srednia (SEM) 72 (12)
Odsetek mezczyzn (% pacjentow) 73%
Czas trwania choroby w latach — srednia (SD) BD
H 0,
Rodzaj nowotworu Pierwotny 35%
o S
(% pacjentéw) Nawracajacy 65%
Wczesniejsza terapia BCG o
o N 23%
(% pacjentow) CTH
Czas trwania terapii w latach — BCG BD
$rednia (SD) CTH BD

Interwencja i komparator

Schemat badania

Prospektywne

Interwencje

WLD oraz PDD z zastosowaniem HAL w dawce 50 ml o stezeniu 8 mmol/|

Terapia rodzaj

uzupetniajaca

% pacjentéw

BD

Okres leczenia

Pojedyncza dawka HAL przed zabiegiem cystoskopii i TURBT

Okres obserwacji [Srednia]

3 mies.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

D Il1-1

Utrata z badania (%)

5/52 (10%)
Opis przyczyny utraty z badania niejasny

Testowana hipoteza wyjsciowa

BD

Metoda analizy wynikow

ITT

Ocena w skali QUADAS

TAK (12); NIE (1), NIEJASNE (1)

Lokalizacja badania

Wieloo$rodkowe (Europa)

Sponsor badania

PhotoCure ASA
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Jocham 2005

Badanie diagnostyczne zaprojektowane do oceny trafnosci diagnostycznej PDD z zastosowaniem HAL

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Krwiomocz makroskopowy;

2. Immunoterapia BCG lub chemioterapia
dopecherzowa w ciggu ostatnich 3 mies. przed
badaniem, z wyjgtkiem pacjentéw, ktérzy otrzymali
pojedynczg wlewke dopecherzowg
chemioterapeutyku bezposrednio po TURBT.

1. Pacjenci ze zdiagnozowanym RPM lub z jego
podejrzeniem, na podstawie wyniku cytologii osadu
moczu lub cystoskopii.

Oceniane punkty koncowe

Pozostale oceniane PK:

I-rzedowy PK: 1. Czulos$¢ (czestos¢ wykrywania zmian

1. Zmiana metody leczenia nowqt\_/vorowyc_h); .
2. Wyniki fatszywie pozytywne;
3. AEs.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji -

Liczba pacjentow® 162
Wiek w latach — srednia (zakres) 67 (33-91)
Odsetek mezczyzn (% pacjentow) 73%
Czas trwania choroby w latach — srednia (SD) BD
H 0,
Rodzaj nowotworu Pierwotny 50%
o s
(% pacjentow) Nawracajacy 50%
P . BCG 18%
Woczesniejsza terapia
o o
(% pacjentéw) CTH 18%
Czas trwania terapii w latach BCG BD
srednia (SD) CTH BD
Interwencja i komparator
Schemat badania Prospektywne

Interwencje

WLD oraz PDD z zastosowaniem HAL w dawce 50 ml o stezeniu 8 mmol/l

Terapia rodzaj

W zaleznosci od ryzyka nawrotu i progresji, zgodne z wytycznymi EAU

uzupetniajaca % pacjentéw

BD

Okres leczenia

Pojedyncza dawka HAL przed zabiegiem cystoskopii i TURBT

Okres obserwacji 7 dni
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM D lll-1
Utrata z badania (%) BD
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
Metoda analizy wynikéw -Brlp?:: IFT>|':I>'

Ocena w skali QUADAS

TAK (10); NIE (3); NIEJASNE (1)

Lokalizacja badania

BD
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Jocham 2005

Sponsor badania PhotoCure ASA

a) Charakterystyka dotyczy 146 pacjentéw.

Lee 2012

Badanie diagnostyczne zaprojektowane w celu oceny trafnosci diagnostycznej PDD z uzyciem HAL w wykrywaniu RPM

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Krwiomocz makroskopowy,
Leukocyturia (umiarkowana do powaznej),
Cewnik Foleya umieszczony w pecherzu,

1
4
5.
1. Pacjenci z podejrzeniem RPM nienaciekajgcego g Przewlekle zatrzymanie moczu,
8
9

miesnidwki, na podstawie cystoskopii lub cytologii
moczu.

Zakazenie drog moczowych,
RPM w wywiadziea,
. Choroba gérnego odcinka uktadu moczowego,
10. Ciaza,
11. Nadwrazliwo$¢ na porfiryny,
12. Niewydolnos¢ nerek lub watroby.

Oceniane punkty koncowe

1. Czutos¢ (czestos¢ wykrywanych zmian), swoistos¢, PPV, NPV,
2. AEs.
Charakterystyka populacji
Cecha populaciji -
Liczba pacjentow 30
Wiek w latach — srednia (SD) (zakres) 60 (9) (35-80)
Odsetek mezczyzn (% pacjentow) 83%
Czas trwania choroby w latach - srednia (SD) BD
Pierwotny 47%

Rodzaj nowotworu
(% pacjentow)

Nawracajacy 53%

Wczesniejsza terapia BCG BD

(% pacjentow) CTH BD

Czas trwania terapii w latach — BCG BD
$rednia (SD) CTH BD

Interwencja i komparator

Schemat badania Prospektywne
Interwencje WLD oraz PDD z zastosowaniem HAL w dawce 50 ml o stezeniu 8 mmol/l
Terapia rodzaj BD
uzupelniajgca % pacjentéw BD
Okres leczenia Pojedyncza dawka HAL przed zabiegiem cystoskopii/ TURBT
Okres obserwacji (Srednia) 21,1 mies.
Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM D llI-2

Utrata z badania (%) BD
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Lee 2012

Testowana hipoteza wyjsciowa

BD

Metoda analizy wynikow

ITT

Ocena w skali QUADAS

TAK (8); NIE (4); NIEJASNE (2)

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (Korea Pd.)

Sponsor badania

BD

a) Kryterium wykluczenia niespdjne z kryteriami wigczenia i opisem charakterystyki wyjsciowej pacjentéw.

Loidl 2005

Badanie diagnostyczne zaprojektowane do oceny trafnosci diagnostycznej PDD z uzyciem HAL

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci >18 r.z. spetniajgcy 21 z ponizszych kryteriow: ) -
 Zdiagnozowany wieloogniskowy brodawkowaty RPM; ; Krwiomocz makroskopowy, porfiria;

e Guz o $rednicy >3 cm;

e Zmiany ptaskie z/bez dodatniego wyniku cytologii osadu

moczu;

o Pozytywny wynik cytologii osadu moczu.

Pacjenci stosujgcy immunoterapie BCG lub
chemioterapie dopecherzowg w ciggu 3 mies.
przed rozpoczeciem badania;

3. Nadwrazliwo$¢ na HAL i substancje pochodne.

Oceniane punkty koncowe

1. Czutosc¢ (czestos¢ wykrywania zmian);
Czestos¢ wykrywania dodatkowych zmian nowotworowych;

Woyniki fatszywie pozytywne.

Charakterystyka populacji

Cecha populaciji

Liczba pacjentow 45
Wiek w latach — $rednia (zakres) 68 (37-88)
Odsetek mezczyzn (% pacjentow) 76%
Czas trwania choroby w latach - srednia (SD) BD
1 0,
Rodzaj nowotworu Pierwotny 42%
o S
(% pacjentéw) Nawracajacy 58%
0,
Wczesniejsza terapia BCG 16%
o s
(% pacjentow) CTH 27%
Czas trwania terapii w latach — BCG BD
$rednia (SD) CTH BD

Interwencja i komparator

Schemat badania

Prospektywne

Interwencje WLD oraz PDD z zastosowaniem HAL w dawce 50 ml o stezeniu 8 mmol/l
Terapia rodzaj BD
uzupetniajaca % pacjentéw BD

Okres leczenia

Pojedyncza dawka HAL przed zabiegiem cystoskopii i TURBT

Okres obserwacji [Srednia]

BD
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Loidl 2005
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM D 111-1
Utrata z badania (%) BD
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
Metoda analizy wynikow ITT

Ocena w skali QUADAS

TAK (10); NIE (2); NIEJASNE (2)

Lokalizacja badania

BD

Sponsor badania

BD

Osaghe 2014

Badanie diagnostyczne zaprojektowane do oceny trafnosci diagnostycznej PDD z uzyciem HAL

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Pacjenci z pierwotnym RPM
Pacjenci z nawrétem RPM

wn =

Pacjecni z podejrzeniem RPM na podstawie
pozytywnego wyniku cytologii osadu moczu i
negatywnego wyniku cystoskopii w swietle biatym
Pacjenci z podejrzeniem CIS.

BD

Oceniane punkty koncowe

Czutos¢ (czestos¢ wykrywania zmian nowotworowych)

Charakterystyka populacji

Cecha populaciji

Liczba pacjentow 63
Wiek w latach - $rednia (zakres) 74 (35-88)
Odsetek mezczyzn (% pacjentow) 62%
Czas trwania choroby w latach - srednia (SD) BD
H 0,
Rodzaj nowotworu Pierwotny 56%
o s
(% pacjentéw) Nawracajacy 32%
Wczesniejsza terapia BCG BD
(% pacjentow) CTH BD
Czas trwania terapii w latach — BCG BD
$rednia (SD) CTH BD

Interwencja i komparator

Schemat badania

Prospektywne

Interwencje WLD oraz PDD z zastosowaniem 50 ml HAL o stezeniu 8 mmol/l
Terapia rodzaj BD
uzupetniajaca % pacjentéw BD

Okres leczenia

Pojedyncza dawka HAL przed zabiegiem TURBT
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Osaghe 2014
Okres obserwacji — mediana
BD
(zakres)
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM D lll-2

Utrata z badania (%)

15/63 (24%)
Przyczyny utraty opsiane prawidtowo

Testowana hipoteza wyjsciowa

BD

Metoda analizy wynikow

mITT

Ocena w skali QUADAS

TAK (10); NIE (2); NIEJASNE (2)

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (Wielka Brytania)

Sponsor badania

Badanie niezalezne

Ray 2008

Badanie diagnostyczne zaprojektowane do oceny trafnosci diagnostycznej PDD z uzyciem HAL

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Pacjenci z podejrzeniem RPM na podstawie cytologii
osadu moczu, negatywnym wynikiem cystoskopii
(gietkiej, sztywnej) oraz negatywnym wynikiem badan
obrazujgcych gérne drogi moczowe (urografia, urogram
CT, uretroskopia, urografia wsteczna lub kombinacja

wymienionych metod).

Porfiria;

Infekcja drog moczowych;

Przewlekte zatrzymanie moczu;
Nadwrazliwo$¢ na ALA i substancje pochodne;
Ciagza;

arON~

Oceniane punkty koncowe

wnN =

Czutos$¢ (czestos¢ wykrywania zmian nowotworowych);
Czestos¢ wykrywania dodatkowych zmian nowotworowych;

Wyniki fatszywie pozytywne.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

Liczba pacjentow 23
Wiek w latach — mediana (zakres) 64 (24-80)
Odsetek mezczyzn (% pacjentow) 87%
Czas trwania choroby w latach — $rednia (SD) BD
H 0,
Rodzaj nowotworu Pierwotny 74%
o s
(% pacjentow) Nawracajacy 26%
Wczesniejsza terapia BCG BD
(% pacjentow) CTH BD
Czas trwania terapii w latach — BCG BD
Srednia (SD) CTH BD

Interwencja i komparator

Schemat badania

Prospektywne

Interwencje

WLD oraz PDD z zastosowaniem 50 ml HAL o stezeniu 8 mmol/l
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Ray 2008

Terapia rodzaj

Zgodna z wytycznymi przyjetymi w osrodku

uzupelniajgca % pacjentéw

BD

Okres leczenia

Pojedyncza dawka HAL przed zabiegiem cystoskopii i TURBT

Okres obserwacji — mediana

(zakres) 7 (2-17) mies.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM D lll-2
Utrata z badania (%) BD
Testowana hipoteza wyjsciowa BD
Metoda analizy wynikéw ITT

Ocena w skali QUADAS

TAK (7); NIE (3); NIEJASNE (4)

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (Wielka Brytania)

Sponsor badania

PhotoCure, Guy’s and St Thomas’ Charity

Ray 2009A

Badanie diagnostyczne zaprojektowane do oceny trafnosci diagnostycznej PDD z uzyciem HAL u pacjentéw po
leczeniu BCG

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

1.  Pacjenci ze zdiagnozowanym RPM, u ktérych
stosowano terapie BCG;

2. Pacjenci zakwalifikowani do badania cystoskopowego
lub pacjenci z podejrzeniem nawrotu na podstawie
wczesniejszych cystoskopii kontrolnych.

PN~

Porfiria;

Infekcja drog moczowych;

Przewlekte zatrzymanie moczu;
Nadwrazliwo$¢ na ALA i substancje pochodne.

Oceniane punkty koncowe

Swoistos¢;
PPV, NPV,

arON~

Wyniki fatszywie pozytywne.

Czutos$¢ (czestos¢ wykrywania zmian nowotworowych);

Czestos¢ wykrywania dodatkowych zmian nowotworowych;

Charakterystyka populaciji

Cecha populaciji

Liczba pacjentow 27
Wiek w latach - $rednia (zakres) 70 (49-82)

Odsetek mezczyzn (% pacjentow) 78%
Czas trwania choroby w latach - srednia (SD) BD
Rodzaj nowotworu Pierwotny BD

o s

(% pacjentow) Nawracajacy BD

0,

Wczesniejsza terapia BCG 100%
(% pacjentow) CTH BD
Czas trwania terapii w latach — BCG BD
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Ray 2009A

srednia (SD) CTH

BD

Interwencja i komparator

Schemat badania

Prospektywne
Interwencje WLD oraz PDD z zastosowaniem 50 ml HAL o stezeniu 8 mmol/l
Terapia rodzaj BD
uzupetniajaca % pacjentéw BD

Okres leczenia

Pojedyncza dawka HAL przed zabiegiem cystoskopii i TURBT

Okres obserwacji — srednia

BD
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM D llI-2
Utrata z badania (%) BD
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
Metoda analizy wynikow ITT

Ocena w skali QUADAS

TAK (9); NIE (3); NIEJASNE (2)

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (Wielka Brytania)

Sponsor badania

PhotoCure

Ray 2009B

Badanie diagnostyczne zaprojektowane do oceny trafnosci diagnostycznej PDD z uzyciem HAL

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci z RPM w wywiadzie, u ktérych wystgpito
podejrzenie wznowy w postaci wieloogniskowych zmian
(=2 zmiany brodawkowate) stwierdzone na podstawie
gietkiej cystoskopii kontrolnej i ze wskazaniem do
TURBT lub fulguracji.

pPON~

Porfiria;

Zakazenie uktadu moczowego;

Przewlekte zatrzymanie moczu;
Nadwrazliwos$¢ na ALA i substancje pochodne.

Oceniane punkty koncowe

Czutos¢ (czestos¢ wykrywania zmian nowotworowych);
PPV, NPV;

Czestos¢ wykrywania dodatkowych zmian nowotworowych;
Wyniki fatszywie pozytywne.

PON~

Charakterystyka populaciji

Cecha populacji

Liczba pacjentow

18
Wiek w latach — mediana (zakres) 73,5 (35-84)
Odsetek mezczyzn (% pacjentow) 61%
Czas trwania choroby w latach — srednia (SD) BD
Rodzaj nowotworu Pierwotny ND
(% pacjentow) Nawracajacy 100%
Wczesniejsza terapia BCG BD
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Ray 2009B
(% pacjentéw) CTH BD
Czas trwania terapii w latach — BCG BD
$rednia (SD) CTH BD

Interwencja i komparator

Schemat badania Prospektywne
Interwencje WLD oraz PDD z zastosowaniem 50 ml HAL o stezeniu 8 mmol/l
Terapia rodzaj BD
uzupelniajgca % pacjentéw BD
Okres leczenia Pojedyncza dawka HAL przed zabiegiem cystoskopii i TURBT
Okres obserwacji: BD
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM D lll-2
Utrata z badania (%) BD
Testowana hipoteza wyjsciowa BD
Metoda analizy wynikéw ITT
Ocena w skali QUADAS TAK (9); NIE (3); NIEJASNE (2)
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Wielka Brytania)
Sponsor badania Badanie niezalezne
Saint 2010

Badanie diagnostyczne zaprojektowane do oceny trafnosci diagnostycznej PDD z uzyciem HAL

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
1. Pacjenci z RPM nienaciekajgcym miesniowki 1. Pacjenci stosujacy immunoterapie BCG lub
(zdiagnozowanym lub, podejrzeniem, na podstawie chemioterapie dopecherzowg w ciggu 3 mies. przed
wyniku cystoskopii). pierwotnym badaniem kwalifikujgcym.

Oceniane punkty koncowe

1. Czulo$¢ (czestos¢ wykrywania zmian nowotworowych);
2. Wyniki fatszywie pozytywne;
3. Zmiana metody leczenia;
4. Nawrd6t;
5. Progresja.
Charakterystyka populacji
Cecha populacji -
Liczba pacjentéw 28
Wiek w latach — srednia (zakres) 65,5 (45-87)
Odsetek mezczyzn (% pacjentow) BD
Czas trwania choroby w latach — srednia (SD) BD
Rodzaj nowotworu Pierwotny 42,9%
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Saint 2010
(% pacjentow) Nawracajacy 57,1%
Wezesniei . BCG 10,7%
czesniejsza terapia
o M

(% pacjentow) CTH 3.6%

Czas trwania terapii w latach — BCG BD

$rednia (SD) CTH BD

Interwencja i komparator

Schemat badania Prospektywne
Interwencje WLD oraz PDD z zastosowaniem HAL w dawce 50 ml o stezeniu 1,7 mg/ml
. W zaleznosci od ryzyka nawrotu i progresji, zgodne z wytycznymi Francuskiego
. rodzaj . )
Terapia Stowarzyszenia Urologicznego

uzupetniajaca
% pacjentéow

BD

Okres leczenia

Pojedyncza dawka HAL przed zabiegiem cystoskopii i TURBT

Okres obserwacji BD
Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM DIl

Utrata z badania (%) BD

Testowana hipoteza wyjsciowa BD

Metoda analizy wynikow ITT

Ocena w skali QUADAS

TAK (9); NIE (3); NIEJASNE (2)

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (Francja)

Sponsor badania

BD

Schmidbauer 2004

Diagnostyczne wieloosrodkowe badanie zaprojektowane w celu oceny trafnosci diagnostycznej PDD z uzyciem HAL

wsrod pacjentow wysokiego ryzyka

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci 218 r.z. oraz pacjenci spetniajacy

21 z ponizszych kryteriow: 1. Krwiomocz makroskopowy, porfiria;
* Wieloogniskowy RPM lub ,podejrzane zmiany”; 2. Pacjenci stosujgcy immunoterapie BCG lub
e Guz o $rednicy >3 cm na podstawie badania chemioterapie dopecherzowg w ciggu 3 mies.
cystoskopowego; przed pierwotnym TURBT;
e Pozytywny wynik cytologii osadu moczu; 3. Pacjenci biorgcy udziat w innym badaniu klinicznym

e W wywiadzie RPM o stopniu zaawansowania T1/T2 lub
pTaG2-3 i nawracajagcy RPM w trakcie badan

kontrolnych.

w ciggu 30 dni przed rozpoczeciem badania;
4. Nadwrazliwo$¢ na HAL i substancje pochodne.

Oceniane punkty koncowe

@ =

AEs.

Czutos¢ (czestos¢ wykrywania zmian);
Wyniki fatszywie pozytywne;

Charakterystyka populacji

Cecha populaciji
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Schmidbauer 2004
Liczba pacjentéw 286
Wiek w latach — $rednia (SD) (zakres)® 70 (11) (34-92)
Odsetek mezczyzn (% pacjentow)? 80%

Czas trwania choroby w latach — srednia (SD) -

- 0,
Rodzaj nowotworu Pierwotny 4o%
o S
(% pacjentow) Nawracajacy 57%
0,
Wczesniejsza terapia BCG 12%
o APPNEY
(% pacjentow) CTH 16%
Czas trwania terapii w latach — BCG B0
$rednia (SD) CTH BD

Interwencja i komparator

Schemat badania

Prospektywne

Interwencje WLD oraz PDD z zastosowaniem HAL w dawce 50 ml o stezeniu 8 mmol/l
Terapia rodzaj BD
uzupelniajaca % pacjentow BD

Okres leczenia

Pojedyncza dawka HAL przed zabiegiem cystoskopii i TURBT

Okres obserwacji [$rednia]

7 dni

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

D 11

Utrata z badania (%)

16/286 (6%)
Przyczyny opisane prawidtowo

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
. i TD: PP
Metoda analizy wynikéw Bp: mITT

Ocena w skali QUADAS

TAK (12) NIE (1) NIEJASNE (1)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Europa)

Sponsor badania

PhotoCure ASA

a) Charakterystyka dotyczy 211 pacjentéw.

Schmidbauer 2009

Badanie diagnostyczne zaprojektowane do oceny optycznej tomografii koherencyjnej jako elementu uzupetniajacego
diagnostyke PDD u pacjentéw z rakiem pecherza moczowego

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek >18 r.z.;

wh N

Pacjenci z wieloogniskowymi guzami brodawkowatymi;
Pacjenci z podejrzeniem zmian pfaskich z/bez
dodatniego wyniku cytologii osadu moczu;

4.  Dodatni wynik cytologii osadu moczu;

Krwiomocz makroskopowy, porfiria;

Pacjenci stosujgcy immunoterapie BCG lub
chemioterapie dopecherzowg w ciggu 3 mies.
przed rozpoczeciem badania;

3. Nadwrazliwosé na HAL i substancje pochodne.

N =

Oceniane punkty koncowe

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 151



Hexyl aminolewulinianu (Hexvix) w zabiegu przezcewkowej elektroresekcji guza pecherza moczowego

Schmidbauer 2009

Swoistos¢;
PPV, NPV;

hON =

Wyniki fatszywie pozytywne.

Czutos¢ (czestos¢ wykrywania zmian);

Charakterystyka populaciji

Cecha populacji

Liczba pacjentow 66
Wiek w latach - $rednia (zakres) 67 (38-84)
Odsetek mezczyzn (% pacjentow) 74%
Czas trwania choroby w latach — srednia (SD) BD
H 0,
Rodzaj nowotworu Pierwotny 44%
o s
(% pacjentéw) Nawracajacy 56%
0,
Wczesniejsza terapia BCG 15%
o N
(% pacjentow) CTH 38%
Czas trwania terapii w latach — BCG BD
Srednia (SD) CTH BD

Interwencja i komparator

Schemat badania Prospektywne
Interwencje WLD oraz PDD z zastosowaniem 50 ml HAL o stezeniu 8 mmol/l
Terapia rodzaj

uzupelniajaca

% pacjentéw

Okres leczenia

Pojedyncza dawka HAL przed zabiegiem cystoskopii i TURBT

Okres obserwacji [Srednia]

Typ i podtyp badania wg AOTM

Utrata z badania (%)

Testowana hipoteza wyjsciowa

Metoda analizy wynikow

Ocena w skali QUADAS

TAK (11); NIE (2); NIEJASNE (1)

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (Austria)

Sponsor badania

Badanie niezalezne

Badanie diagnostyczne zaprojektowane do oceny trafnosci diagnostycznej PDD z uzyciem HAL z wykorzystaniem

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia
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Witjes 2005

1. Pacjenci ze zdiagnozowanym RPM lub
z podejrzeniem na podstawie wyniku cytologii
osadu moczu lub cystoskopii w warunkach
ambulatoryjnych.

1. Krwiomocz makroskopowy;
2. Terapia dopgcherzowa w ciggu ostatnich 3 mies. przed
rozpoczeciem badania.

Oceniane punkty koncowe

1. Czulos¢ (czestos¢ wykrywania zmian nowotworowych);
2. Wyniki fatszywie pozytywne;
3. AEs.
Charakterystyka populacji
Cecha populacji -
Liczba pacjentéw 20
Wiek w latach — srednia (zakres) 71 (49-89)
Odsetek mezczyzn (% pacjentow) 85
Czas trwania choroby w latach — srednia (SD) BD
H 0,
Rodzaj nowotworu Pierwotny 50%
o s
(% pacjentéw) Nawracajacy 50%
Wczesniejsza terapia BCG o,
o N 35%
(% pacjentow) CTH
Czas trwania terapii w latach — BCG BD
$rednia (SD) CTH BD

Interwencja i komparator

Schemat badania

Prospektywne

Interwencje WLD oraz PDD z zastosowaniem HAL w dawce 50 ml o stezeniu 8 mmol/|
Terapia rodzaj BD
uzupetniajaca % pacjentéw BD

Okres leczenia

Pojedyncza dawka HAL przed zabiegiem cystoskopii i TURBT

Okres obserwacji [$rednia] BD
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM D lll-2
Utrata z badania (%) BD
Testowana hipoteza wyj$ciowa BD
Metoda analizy wynikéw ITT

Ocena w skali QUADAS

TAK (9); NIE (3); NIEJASNE (2)

Lokalizacja badania

BD

Sponsor badania

PhotoCure ASA
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18.2.3. Szczegoétowe wyniki oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych

Tabela 42.
Szczegoétowe zestawienie wynikow oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych
SUMA
Badanie P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 P12 P13 P14
TAK(+) NIE(-) NIEJASNE(?)
Blanco 2010 + + + + + + - ? ? + + ? + - 9 2 3
Charbit 2014 + + + + + + - + - + + ? - - 9 4 1
Colombo 2007 + ? + + + + - ? ? + + ? + ? 8 1 5
Ferre 2013 + + + + + + - + + + + ? - - 10 3 1
Geavlete 2009 + + + + + + - + + + ? ? + - 10 2 2
E:::estn;gg; + + + + + + — + + + + ? + + 12 1 1
Heng(l;igé(sen + + + + + + - + + + ? ? + + 11 1 2
HeRo + + + + + - - + + + + ? + _ 10 3 1
Horstmann 2014 + + + + + + - + - + ? ? - + 9 3 2
Jichlinski 2003 + + + + + + - + + + + ? + + 12 1 1
Jocham 2005 + + + + + - - + + + + ? + - 10 3 1
Lee 2012 + + + + + + - + - + ? ? - - 8 4 2
Loidl 2005 + + + + + ? - + + + + 2 + _ 10 2 >
Osaghae 2014 + + + + + + - + - + ? ? - + 9 3 2
Ray 2008 + + + + + - - + + ? ? ? - - 7 3 4
Ray 2009A + + + + + - _ + + + 2 n . _ 9 3 9
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SUMA
Badanie P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 P12 P13 P14
TAK(+) NIE(-) NIEJASNE(?)
Ray 2009B + + + + + - - + + + ? ? + _ 9 3 2
Saint 2010 + + + + + ? - + + + + ? - - 9 3 2
Schmidbauer
_ ?
2004 + + + + + + + + + + 7 + + 12 1 1
Schmidbauer
_ 2 _
2009 + + + + + + + + + + . + 11 2 1
Witjes 2005 + + + + + - - + + + ? ? + _ 9 3 2
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18.3. Dodatkowe wyniki analizy klinicznej

18.3.1. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej w podgrupach

Tabela 43.
Wyniki analizy w podgrupach dla poréwnania TURBT-PDD vs TRUBT-WLD w odniesieniu do nawrotéw choroby

Badanie Kategoria nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% CI] NNT/RD [95% CI] p? p°

Nawrét choroby po 3 mies.

W miejscu wyciecia 7/125 (6) 9/114 (8)  071[0,27;1,84] -0,02[-0,09:0,04] 0,221
Geavlete W innym miejscu 11125 (1) 71114 (6)  0,13[0,02; 1,04] NNT =19[10; 151] 0,003
2011 0,345
W miejscu wycigcia oraz 4,105 () 21114 (2)  0,46[0,04:4,96] -0,01[-0,04;0,02] 0,34
w innym miejscu
Guzjednoogniskowy  8/52 (15)  10/60 (17) 0,92[0,39;2,16] -0,01[-0,15;0,12] 1,0
0,51
Guz wieoloogniskowy ~ 9/34 (26)  4/22(18) 1,46 [0,51:4,15] 0,08[-0,14;0,30] 0,5
O’Brien
2013 Niski stopien zZlogliwosci  9/48 (19) 4146 (9)  2,16[0,71;6,52] 0,10[-0,04;0,24] 0,23
Wysoki stopien 0,136
ki stopi 8/38 (21)  10/36 (28) 0,76 [0,34; 1,70] -0,07 [0,26;0,13] 0,59
ztosliwosci
Nawrét choroby po 9 mies.
Kobiety 23/59(39)  36/57 (63) 0,62[0,42;0,90] NNT=5[3;16]  BD
0,069
Mezczyzni 105/212 (50) 121/223 (54) 0,91[0,76;1,09] -0,05[-0,14;0,05]  BD
<65r1.2. 791168 (47) 106/184 (58) 821067 \NT=10(5,513]  BD
0,0998]
0,587
Stenzl 2010 >651.2. 49/103 (48)  51/96 (53) 0,90 [0,68; 1,18] -0,06[-0,19;0,08]  BD
Pierwotny RPM 420101 (42)  60/123 (49) 0,85[0,64:1,14] -0,07 [0,20;0,06] 0,31
0,840
Nawracajgcy RPM  86/170 (51)  97/157 (62) 0,82[0,68;0,99] NNT=9[5 198] 0,04
TaG1 lub TaG2 99/218 (45) 113/204 (55) 0,82 [0,68;0,99] NNT =11[6;208] 0,02
0,326
TaG3,Ta-T1iCIS, T1  40/73(55)  47/83(57) 0,97[0,73;1,28] -0,02[-0,17;0,14] 0,48
Nawrét choroby po 12 mies.
Guzjednoogniskowy  13/52 (25)  20/60 (33)  0,75[0,42;1,35] -0,08[-0,25;0,08]  —
0,501
Guz wieoloogniskowy ~ 14/34 (41)  9/22(41)  1,01[0,53;1,91] 0,003 [-0,26;027]  —
O’Brien
2013 Niski stopien Zlosliwosci  15/48 (31)  13/46 (28)  1,11[0,59;2,06] 0,03[-0,15;0,21]  —

Wysoki stopien 0,385
ysoki stopi 12138 (32)  16/36 (44) 0,71[0,39;1,29] -0,13[-0,35;0,09]  —
ztosliwosci

Nawroét choroby po 24 mies.
Guzjednoogniskowy  10/43 (23)  18/51(35) 0,66 [0,34; 1,27] -0,12[-0,30; 0,06] 0,064
1,00
Geaviete  OUZWieloogniskowy ~ 20/82(35)  34/63(54)  0,66[0,45;0,95] NNT=6[3;40] 0,001
2011 Nowotwér pierwotny  18/74 (24)  26/70 (37)  0,65[0,40; 1,08] -0,13[-0,28;0,02] 0,014
0,823

Nowotwdér nawracajacy ~ 21/51 (41)  26/44 (59)  0,70[0,46;1,05] -0,18[-0,38;0,02] 0,007
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Badanie Kategoria nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% CI] NNT/RD [95% CI] p’ p°
Nawroét choroby po 40 mies.
Niskie ryzyko 1/8 (13) 1/6 (17) 0,75[0,06; 9,72] -0,04 [-0,42; 0,33] 0,825
Gkritsios . . ]
2013 Umiarkowane ryzyko 10/27 (37) 11/19 (58) 0,64 [0,34; 1,19] -0,21[-0,50; 0,08] 0,162 0,422
Wysokie ryzyko 713 (54) 5/12 (42) 1,29 [0,56; 2,99] 0,12 [-0,27; 0,51] 0,543
a) Wartos$¢ p dla réznicy pomigdzy grupami (raportowana przez autoréw badania).
b) Wartos¢ p dla interakcji pomigedzy poszczegdlnymi podgrupami.
18.3.2. Szczegdtowe wyniki analizy trafnosci diagnostycznej
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g:z:;gﬁ;we wyniki analizy trafnosci diagnostycznej dla poréwnania zabiegéw PDD z zabiegami WLD - analiza uwzgledniajaca odsetek pacjentow (patient-level)
PDD WLD
Badanie P __ZmAn PPV LR(Y PPV/  LR()
N TP FP FN TN Czut. Sw. e LR(+) N TP FP FN TN Czul. Sw. N LR(+)
ogotem 30 21 - - - 90% 88% 0,95/0,78 7,2/ 30 - - 30 - - - - -
Blanco 2010 ) CIs 7 6 - 1 - 86% - - - 7 - - 7 - - - - -
dysplazja 13 12 - 1 - 92% - - - 13 - - 13 - - - - -
ogoétem 54 6 18 - - 90% - bd/0,80 - 54 10 12 - - 52% 63% 0,43/0,70 -
Charbit 2014 )
CIS 10 - - - - 72% - - - 10 - - - - 33% - - -
Colombo 2007 ) CIS 18 - 4 - - - - - - 18 - 1 - - - - - -
CIs 196 50 25 8 113 86% 82% 0,67/0,93 4,8/0,2 196 48 39 10 99 83% 72% 0,55/0,91 3/0,2
F’adet’z‘gg‘;ssma" 1 Ta 108 100 - 8 - 93% - - - 108 102 - 6 - 4% - - -
T 20 19 - 1 - 95% - - - 20 19 - 1 - 95% - - -
ogoétem 176 168 - - - 96% - - - 176 150 - - - 85% - - -
Geavlete 2010 ' CIS 23 22 - - - 96% - - - 23 17 - - - 74% - - -
Ta 114 107 - - - 94% - - - 114 95 - - - 83% - - -
T 39 39 - - - 100% - - - 39 38 - - - 97% - - -
ogotem 142 136 - - - 96% - - - 142 122 - - - 86% - - -
ClIs 21 20 - - - 95% - - - 21 15 - - - 71% - - -
Ta 85 81 - - - 95% - - - 85 74 - - - 87% - - -
T 36 35 - - - 97% - - - 36 33 - - - 92% - - -
Geavlete 2011 T 4,7 pojedynczy 53 48 - - - 9% - - - 53 39 - - - 74% - - -
Wieloo%‘:ﬁskowy 89 88 - - - 9% - - - 89 83 - - - 93% - - -
guz pierwotny 81 78 - - - 96% - - - 81 7 - - - 88% - - -
guz wtérny 61 58 - - - 95% - - - 61 51 - - - 84% - - -
Gkritsios 2013  «— zmiany ptaskie - 4 17 - - - - - - - - - - - - - -
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PDD WLD
. Zmiany
Badanie P A -
nowotworowe N TP FP FN TN Czul Sw. Y S N TP FP FN TN Czut. Sw. A R
NPV LR(+) NPV LR(+)
Hermann 2011 < ogotem 102 65 25 - - - - - - 117 97 19 - - - - - -
ogdtem 22 1 13 0 8 100% 38% 0071  xM16  22° 1 13 0 8 100% 38% 0,071 x/1,6
Horstmann 2014 ]
TaG1 1 1 - - - - - - - 1 1 - - - - - - -
ogoétem 52 43 4 2 3 96% 43% 091060 1701 52 33 4 12 3 73% 43% 0,89/0,20 1,3/0,6
Jichlinski 2003 ]
cls 13 12 - 1 - 92% - - - 13 3 - 10 0 23% - X -
ogdtem 146 61 6 54 25 53% 81% 091/0,32 27/06 146 38 8 77 23 33% 74% 083023 1,3/0,9
dysplazja 19 9 - 10 - 4% - - - 19 1 - 18 - 5% - - -
cIs 29 12 - 17 - M% - - - 29 2 - 27 - 7% - - -
Jocham 2005 )
Ta 66 13 - 53 - 20% - - - 66 5 - 61 - 8% - - -
T1 (T1a+T1b) 16 1 - 15 - 6% - - - 16 1 - 15 - 6% - - -
T2-4 22 3 - 19 - 14% - - - 22 1 - 21 - 5% - - -
ogdtem 45 40 - 1 - 98% - - - 45 - - - - - - - -
Loidl 2005
cIs 17 15 - 2 - 88% - - - 17 13 - 4 - 6% - - -
ogétem 23 6 - 0 - 100% - - - 23 1 - 5 - 1T% - - -
dysplazja 2 2 - 0 - 100% - - - 2 0 - 2 - 0% - - -
) dz”“i”y t 1 1 - 0 - 100% - - ; 1 1 - 0 - 100% - - -
Ray 2008 1 rodawkowate
cIs 4 4 - 0 - 100% - - - 4 1 - 3 - 25% - - -
TaG2 1 1 - 0 - 100% - - - 1 1 - 0 - 100% - - -
T1G3 2 2 - 0 - 100% - - - 2 1 - 1 - 100% - - -
Ray 2009B ? ogoétem 18 14 2 0 2 100% 50% 0,88/1,0  2/0 18 - - 8 - - - - -
Sch';‘(')‘(’)':a“e’ 1 cis 83 80 - 3 - %% - - - 83 64 - 19 - TT% - - -
S°h’;‘(')%ga”e' ? ogétem 66 58 3 0 5 100% 63% 09510 270 66 52 - 6 - 90% 84% - x/5,5
Stenzl 2010 | (_?go:e_m) 365 286 - - - - - - - - - - - - - - - -
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PDD WLD
. Zmiany
Badanie P
nowotworowe PPV/ LR(-)/ PPV/ LR(-)/
N TP FP FN TN Czul. Sw. NPV LR(+) N TP FP FN TN Czul. Sw. NPV LR(+)
ogoétem 20 17 0 2 1 89% 100% 1/0,33 x/0,1 20 15 0 4 1 79% 100% 1/0,20 x/0,2
CIs 3 2 - 1 - 67% - - - 3 1 - 2 - 33% - - -
TaG2 8 7 - 1 - 88% - - - 8 8 - 0 - 100% - - -
Witjes 2005 )
TaG3 1 1 - 0 - 100% - - - 1 1 - 0 - 100% - - -
T1G3 1 1 - 0 - 100% - - - 1 1 - 0 - 100% - - -
T2G3 6 6 - 0 - 100% - - - 6 4 - 2 - 67% - - -
P — poréwnanie podgrup;  poréwnanie PDD z WLD w obrebie tej samej grupy pacjentéw; < poréwnanie PDD z WLD w obregbie dwéch réznych grup pacjentow.
a) niejasne czy w ramach badania WLD zidentyfikowano inne zmiany niz w PDD.
Tabela 45.
Szczegotowe wyniki analizy trafnosci diagnostycznej dla poréwnania zabiegéw PDD z zabiegami WLD - analiza uwzgledniajgca liczbe biopsji (biopsy-level)
PDD WLD
Badanie P CAIEGE]
nowotworowa PPV/ LR(-)/ PPV/ LR(-)/
N TP FP FN TN Czul. Sw. NPV LR(+) N TP FP FN TN Czul. Sw. NPV LR(+)
Dragoescu 2011 ] ogotem 46 39 4 3 - 93% - - - - 31 - - - - - - -
ogétem 328 155° 173" 2 38 9% 18% 0,47/0,95 0,06/1,2 300 144 156 13 55 92% 26% 0,48/0,81 0,31/1,24
niska ztosliwos¢ 37 37 - 0 - 100% - - - 37 34 - 3 - 92% - - -
Ta (N2Z) 65 65 - 0 - 100% - - - 65 62 - 3 - 95% - - -
Ta (W2) 13 - - - - - - - - 13 13 - 0 - 100% - - -
Ferre 2013 )
T1(NZ) 2 2 - - - 100% - - - 2 1 - 1 - 50% - - -
T1 (W2Z) 10 - - - - - - - - 10 10 - 0 - 100% - - -
CIS 23 23 - 0 100% - - - 23 17 - 6 - 74% - - -
T2 (WZ) 7 7 - - - 100% - - - 7 7 - 0 - 100% - - -
Fradet/Grossman hiperplazja 3 3 - 0 - 100% - - - 3 2 - 1 - 67% - - -
2007 dysplazja 5 3 - 2 - 80% - - - 5 4 - 1 - 80% - ; -
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) PDD WLD
Eacnle P owetmorowa PPVI  LR(-) PPVI  LR()
N TP FP FN TN Czut. Sw. NPV LR(+) N TP FP FN TN Czul. Sw. NPV LR(+)

CIS 113 104 223 9 - 92% - 0,32/x - 113 77 137 36 - 68% - 0,36/x -
Ta 218 207 - 11 - 95% - - - 218 181 - 37 - 83% - - -
T 22 21 - 1 - 95% - - - 22 19 - 3 - 86% - - -
ogodtem - 157 27 10 - 94% - 0,85/x - - 115 12 52 - 69% - 0,91/x -
CIs 61 58 - 3 - 95% - - - 61 35 - 26 - 57% - - -
Geavlete 2009 0 Ta 74 67 - 7 - 91% - - - 74 48 - 26 - 65% - - -
T 27 27 - 0 - 100% - - - 27 27 - 0 - 100% - - -
T2 5 5 - 0 - 100% - - - 5 5 - 0 - 100% - - -
ogodtem 295 272 - - - 92% - - - 295 237 - - - 80% - - -
CIs 35 33 - - - 94% - - - 35 22 - - - 63% - - -

Geavlete 2011 1
Ta 199 182 - - - 91% - - - 199 161 - - - 81% - - -
T 61 57 - - - 93% - - - 61 54 - - - 89% - - -
ogdtem 57 28 29 4 - 88% - 0,49/x - 17 4 13 28 - 13% - 0,24/x -
zmiany ptaskie 29 4 25 4 - 50% - 0,14/x - 17 4 13 4 - 50% - 0,24/x -
bro ;:\"Ai,i%ate 28 24 4 0 - 100% - 0,86/x - 0 0 0 24 - 0% - - -
Ta - 2 - - - - - - - - - - - - - - - -
Gkritsios 2013 T _ 7 ) ) ) ) ) ) ) ) B ) ) B ) _ )
CIS - 1 - - - - - - - - - - - - - -

Nowotwor o
wysokiej - 3 - - - - - - - - - - - - - - - -
ztosliwosci

< zmiany ptaskie 29 4 25 4 - 50% - 0,14/x - 21 4 17 - - - - 0,19/x -
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) PDD WLD
SEGRITE 7 novfcr)nt\:\?:;wa PPVI  LR()/ PPVI  LR()
N TP FP FN TN Czul. Sw. NPV LR(+) N TP FP FN TN Czut. Sw. NPV LR(+)
ogodtem 234 107 88 1 38 99% 30% 0,55/0,97 1,4/0,03 234 83 80 25 46 77% 37% 0,51/0,65 1,2/0,6
CIS 21 21 - 0 - 100% - - - 21 5 - 16 - 24% - - -
Ta 54 53 - 1 - 98% - - - 54 47 - 7 - 87% - - -
TaG1 37 36 - 1 - 97% - - - 37 32 - 5 - 86% - - -
TaG2 5 5 - 0 - 100% - - - 5 4 - 1 - 80% - - -
TaG3 12 12 - 0 - 100% - - - 12 11 - 1 - 92% - - -
HeRo )
T 27 27 - 0 - 100% - - - 27 25 - 2 - 93% - - -
T1G1 5 5 - 0 - 100% - - - 5 5 - 0 - 100% - - -
T1G2 3 3 - 0 - 100% - - - 3 3 - 0 - 100% - - -
T1G3 19 19 - 0 - 100% - - - 19 17 - 2 - 89% - - -
T2-T4 6 6 - 0 - 100% - - - 6 6 - 0 - 100% - - -
T2-T4G3 6 6 - 0 - 100% - - - 6 6 - 0 - 100% - - -
ogoétem 421 108 57 35 221 76% 79% 0,65/0,86 3,7/0,3 414 65 19 75 255 46% 93% 0,77/0,77 6,7/0,6
Jichlinski 2003 )
CIS 57 31 - 26 - 54% - - - 57 3 - 54 - 5% - - -
ogbtem 499 314 185 14 - 96% - 0,63/x - 343 254 89 74 - 7% - 0,74/x -
hiperplazja 34 33 - 1 - 97% - - - 34 20 - 14 - 59% - - -
dysplazja 27 25 - 2 - 93% - - - 27 13 - 14 - 48% - - -
Jocham 2005 ) CIS 62 59 - 3 - 95% - - - 62 42 - 20 - 68% - - -
Ta 143 137 - 6 - 96% - - - 143 122 - 21 - 85% - - -
T1 (T1a+T1b) 26 25 - 1 - 96% - - - 26 25 - 1 - 96% - - -
T2 36 35 - 1 - 97% - - - 36 32 - 4 - 89% - - -
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PDD WLD
Badanie B otnorwa PPVI  LR(-/ PPVI  LR(
N TP FP FN TN Czuk Sw. oy gy N TP FP PN TN Caub Sw. oy Ry
ogodtem 217 88 52 6 71 94% 58% 0,63/0,92 2,2/0,1 217 83 17 11 106 88% 86% 0,83/0,91 6,4/0,1
CIS 10 7 - 3 - 70% - - - 10 3 - 7 - 30% - - -
TaG1 2 2 - 0 - 100% - - - 2 2 - 0 - 100% - - -
TaG2 39 37 - 2 - 95% - - - 39 39 - 0 - 100% - - -
TaG3 6 6 - 0 - 100% - - - 6 6 - 0 - 100% - - -
Hendricksen 2006 |
T1G2 13 12 - 1 - 92% - - - 13 12 - 1 - 92% - - -
T1G3 8 8 - 0 - 100% - - - 8 7 - 1 - 88% - - -
T2G2 2 2 - 0 - 100% - - - 2 2 - 0 - 100% - - -
T2G3 8 8 - 0 - 100% - - - 8 8 - 0 - 100% - - -
T4G3 3 3 - 0 - 100% - - - 3 3 - 0 - 100% - - -
Hermann 2011 ) ogotem - 88 108 - - - - - - - 147 63 - - - - -
ogodtem 101 72 29 6 27 92%" 48%° 0,71/0,82 0,2/1,8 86 62 24 15 33 81%° 60%° 0,7/0,7 0,3/1,9
CIS 12 12 - 0 - 100% - - - 12 10 - 2 - 83% - - -
Lee 2012 ) Ta 41 36 - 5 - 89% - - - 41 32 - 9 - 78% - - -
™ 22 22 - 0 - 100% - - - 22 18 - 4 - 82% - - -
T2 2 2 - 0 - 100% - - - 2 2 - 0 - 100% - - -
CIS 51 47 - 4 - 92% - - - 51 34 - 17 - 67% - - -
Ta 88 85 - 3 - 97% - - - 88 80 - 8 - 91% - - -
Loidl 2005 )
T 46 42 - 4 - 91% - - - 46 39 - 7 - 85% - - -
T2 6 6 - 0 - 100% - - - 6 6 - 0 - 100% - - -
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) PDD WLD

SEGRITE novfcr)nt\:\?:;wa PPVI  LR()/ PPVI  LR()
N TP FP FN TN Czul. Sw. NPV LR(+) N TP FP FN TN Czut. Sw. NPV LR(+)

TO - 3 - - - - - - - - 5 - - - - - - -

pierwotny CIS - 6 - - - - - - - - 3 - - - - - - -

Neuzillet 2014 — jednoczesny CIS - 10 - - - - - - - - 10 - - - - - - -

Ta-T1 HG - 41 - - - - - - - - 48 - - - - - - -

T=2 - 10 - - - - - - - - 16 - - - - - - -

ogodtem 75 75 - 0 - 100% - - - 75 51 - 24 - 68% - - -

zapalenie/ 9 9 - 0 - 100% - - - o 0o - 9 - 0% - - -

dysplazja

CIS 11 11 - 0 - 100% - - - 11 6 - 5 - 55% - - -

TaG1 12 12 - 0 - 100% - - - 12 9 - 3 - 75% - - -

TaG1/2 6 6 - 0 - 100% - - - 6 5 - 1 - 83% - - -

Osaghae 2014 1 TaG2 8 8 - 0 - 100% - - - 8 6 - 2 - 75% - - -

T1G1 2 2 - 0 - 100% - - - 2 1 - 1 - 50% - - -

T1G2 6 6 - 0 - 100% - - - 6 5 - 1 - 83% - - -

T1G3 8 8 - 0 - 100% - - - 8 6 - 2 - 75% - - -

T2G2 7 7 - 0 - 100% - - - 7 7 - 0 - 100% - - -

T2G3 4 4 - 0 - 100% - - - 4 4 - 0 - 100% - - -

TxG2 2 2 - 0 - 100% - - - 2 2 - 0 - 100% - - -

Ray 2008 ) ogotem 53 - - - - 100% 29% 0,40/1 - 18 - - - - 33% 84% 0,5/0,73 -
Ray 2009A ) ogotem 120 - - - - 100% 42% 0,34/1 1,7/0 120 - - - - 68% 50% 0,31/0,83 1,4/0,6
Ray 2009B ) ogoétem 63 45 18 0 0 98% 0% 0,71/x 0,98/x 33 32 1 0 0 70% 0% 0,97/x 0,70/x
Saint 2010 ) ogoétem 92 31 59 0 2 100% 3% 0,34/1 1,0/0 92 27 38 4 23 87% 38% 0,42/0,85 1,4/0,3
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PDD WLD
Badanie Znians
nowotworowa PPV/ LR(-)/ PPV/ LR(-)/
N TP FP FN TN Czul. Sw. NPV LR(+) N TP FP FN TN Czut. Sw. NPV LR(+)
ogotem - 710 - 23 - 97% - - - - 569 - 164 - 78% - - -
dysplazja 68 64 - 4 - 94% - - - 68 36 - 32 - 53% - - -
CIS 177 172 - 5 - 97% - - - 177 103 - 74 - 58% - - -
Schmidbauer Ta 376 365 - 11 - 9% - - - 376 329 - 47 - 88% - - -
2004
T 82 79 - 3 - 96% - - - 82 72 - 10 - 88% - - -
T2 29 29 - 0 - 100% - - - 29 28 - 1 - 97% - - -
T4 1 1 - 0 1 100% - - - 1 1 - 0 - 100% - - -
ogoétem 364 - - - - 98% 79% 0,79/0,98 5/0,03 364 - - - - 69% 84% 0,78/0,77 4/0,4
Schmidbauer
2009 zmiany Q 6
brodawkowate 91 90 - 1 - 99% - - - 91 79 - 12 - 87% - - -
Stenzl 2010 ogoétem 1090 868 120 - - - - - - 1090 820 97 - - - - - -
ogétem 28 23 0 4 1 85% 100% 1/0,2 x/0,1 28 20 0 7 1 74% 100% 1/0,13 x/0,26
CIS 8 5 - 3 - 63% - - - 8 4 - 4 - 50% - - -
Witjes 2005 TaG2 11 10 - 1 - 91% - - - 11 10 - 1 - 91% - - -
TaG3 1 1 - 0 - 100% - - - 1 1 - 0 - 100% - - -
T1G3 1 1 - 0 - 100% - - - 1 1 - 0 - 100% - - -
P — poréwnanie podgrup;  poréwnanie PDD z WLD w obrebie tej samej grupy pacjentéw; < poréwnanie PDD z WLD w obrebie dwéch réznych grup pacjentow.
a) Autorzy badania raportowali 13 dodatkowych zmian nowotworowych wykrytych za pomoca PDD, niemniej wynik ten jest niezgodny z pozostatym opisem rezultatéw badania.
b) Autorzy badania raportowali 175 fatszywie pozytywnych zmian, niemniej wynik ten jest niezgodny z pozostatym opisem rezultatéw badania.
c) Raportowano 2 zmiany fatszywie negatywne w$réd zmian brodawkowatych. Na podstawie opisu w badaniu nie mozliwe jest okreslenie doktadnie rodzaju zmiany wg TNM.
d) PDD vs WLD; p = 0,021
e) PDD vs WLD; p = NS
f) PDD vs WLD w pierwszym zabiegu TURBT: TO — p = 0,74, pierwotny CIS — p = 0,37, jednoczesny CIS — p = 0,91, Ta-T1 HG - p = 0,74, T22 - p = 0,38.
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Tabela 46.
Szczegotowe wyniki dotyczace dodatkowych zmian nowotworowych zidentyfikowanych podczas zabiegéw PDD -
analiza uwzgledniajaca wyniki pacjentéw (patient-level)

PDD [n/N (%)]

Badanie
Ogotem CIS
Ferre 2013 11/67 (16) -
Geavlete 2009 36/70 (51) -
Geavlete 2011 50/142* (35) 10/21* (48)
Gkritsios 2013 16/54 (30) -
Grossman/Fradet 2007 10/126 (8)° 9/53 (17)
Hermann 2011 44/90 (49) 4/bd (bd)
HeRo - 16/21 (76)
Jichlinski 2003 10/45 (22) 10/13 (77)
Jocham 2005 - 10/29 (34)
Lee 2012 (29,5) -
Loidl 2005 - 4/17 (24)
Ray 2008 5/6 (83) -
Ray 2009A 5/27 (19) -
Ray 2009B 6°/14 (43) -
Saint 2010 3/14 (21) 2/bd
Stenzl 2010 47°/286 (16) 19/41 (46)
Schmidbauer 2004 - 18/83 (22)
Schmidbauer 2009 6/58 (10) -
Witjes 2005 2/19 (11) 1/3 (33)
Razem® 25 (22) 35 (34)

* 1S wzgledem WLD w obrebie tej samej grupy pacjentow.

a) Dane na podstawie przegladu systematycznego Kausch 2010.

b) Dodatkowe zmiany nowotworowe stwierdzono u 8 pacjentéw, przy czym u 6 pacjentéw potwierdzono je histopatologicznie.
c) Ta + T1, (dodatkowo u 1 pacjenta T2-T4).

d) Dane w postaci $rednia wazona (mediana).

gigz:eagg;lt;we wyniki dotyczace fatszywie pozytywnych rezultatéw — analiza uwzgledniajaca liczbe biopsji (biopsy-level)
Badanie P Zmiany nowotworowe PDD n/N (%) WLD n/N (%)
Ferre 2013 ! ogodtem 173/328 (53) 156/300 (52)
Geavlete 2009 0 ogdtem 27/184 (15) 12/127 (9)
Geavlete 2011 ) ogodtem (14,7) (11,6)
Gkritsios 2013 ! ogodtem 29/57 (50,1) 13/17 (76)
Grossman/Fradet 2007 ) ogotem (39) (31)
Hendricksen 2006 1 ogoétem 52/140 (37) 17/100 (17)
Hermann 2011 ) ogodtem 108/196 (55) 63/210 (30)
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Badanie P Zmiany nowotworowe PDD n/N (%) WLD n/N (%)
HeRo 1 ogdtem 88/195 (45) 80/163 (49)
Jocham 2005 ) ogodtem 185/499 (37) 89/343 (26)
Lee 2012 ) ogodtem 29/101 (29) 24/86 (28)
Loidl 2005 1 ogoétem (11) (9)
Ray 2008 0 ogdtem 32/53 (60) 7/14 (50)
Ray 2009A 1 ogdtem 59/94 (63) 47/65 (72)
Saint 2010 1 ogdtem 59/90 (66) 38/65 (59)
Schmidbauer 2004 ) ogotem (13) (10)
Schmidbauer 2009 ! ogotem 42/114% (37) 1)
Stenzl 2010 ! ogodtem 120/988 (12) 97/917 (11)
Witjes 2005 0 ogdtem (20) (15)
Razem 33 (45) 27 (40)
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18.3.3. Szczegoétowe wyniki analizy bezpieczenstwa

g:z:;gﬁ;we wyniki dotyczace dziatan niepozagdanych (bez SAE) z podziatem na rodzaj zdarzenia dla poréwnania TURBT-PDD vs TURBT-WLD
Punkt koncowy Badanie OB [mies.] n/N (%)/[%]° n/N (%) RR [95%CI] NNT/RD [95%Cl] p G
Wplyw na uktad moczowy
Bol pecherza Stenzl 2010 9 17/421 (5)/[1] 13/381 (3) 1,18 [0,58; 2,40] 0,01 [-0,02; 0,03] BD S
Czestomocz Stenzl 2010 9 16/421 (4) 8/381 (2) 1,81[0,78; 4,18] 0,02 [-0,01; 0,04] BD S
Dysuria Stenzl 2010 9 40/421 (11)/[1] 28/381 (7) 1,29 [0,81; 2,05] 0,02 [-0,02; 0,06] BD S
Herman 2011 12 2/112 (2) 3/118 (3) 0,70[0,12; 4,13] -0,01 [-0,05; 0,03] BD S
Krwiomocz Stenzl 2010 9 63/421 (15)/[3] 64/381 (17) 0,89 [0,65; 1,23] -0,02 [-0,07; 0,03] BD S
Metaanaliza 9-12 65/533 (12) 67/499 (13) 0,88 [0,64; 1,21] -0,02 [-0,06; 0,02] 0,80 S
Nagte parcie na mocz Stenzl 2010 9 10/421 (2) 6/381 (2) 1,51 [0,55; 4,11] 0,01 [-0,01; 0,03] BD S
Perforacja pecherza Herman 2011 12 2/112 (2) 1/118 (1) 2,111[0,19; 22,92] 0,01 [-0,02; 0,04] BD S
Skurcz pecherza Stenzl 2010 9 20/421 (5)/11] 18/381 (5) 1,01 [0,54; 1,87] 0,00 [-0,03; 0,03] BD S
Zaburzenia czynnosci nerek i dr6g moczowych Stenzl 2010 9 132/421 (31) 122/381 (32) 0,98 [0,80; 1,20] -0,01 [-0,07; 0,06] BD w
Herman 2011 12 2/112 (2) 0/118 (0) 5,27 [0,26; 108,48] 0,02 [-0,01; 0,05] BD S
Zapalenie drég moczowych Stenzl 2010 9 26/421 (6)/[1] 26/381 (7) 0,90 [0,54; 1,53] -0,01 [-0,04; 0,03] BD S
Metaanaliza 9-12 28/533 (5) 26/499 (5) 0,98 [0,59; 1,64] -0,001 [-0,03; 0,03] 0,26 S
Zapalenie pecherza Herman 2011 12 2/112 (2) 0/118 (0) 5,27 [0,26; 108,48] 0,02 [-0,01; 0,05] BD S
Herman 2011 12 16/112 (14) 2/118 (2) 8,43 [1,98; 35,83] NNH =7 [5; 17] BD S
Zatrzymanie moczu Stenzl 2010 9 19/421 (5)/[1] 14/381 (4) 1,23 [0,62; 2,42] 0,01 [-0,02; 0,04] BD S
Metaanaliza 9-12 35/533 (7) 16/499 (3) 2,90 [0,42; 19,96] 0,06 [-0,06; 0,18] 0,02 S
Wplyw na uktad pokarmowy
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Punkt koncowy Badanie OB [mies.] n/N (%)/[%]° n/N (%) RR [95%Cl] NNT/RD [95%ClI] p G

Bol brzucha Stenzl 2010 9 12/421 (3) 11/381 (3) 0,99 [0,44; 2,21] -0,00 [-0,02; 0,02] BD S

Nudnosci Stenzl 2010 9 17/421 (4) 15/381 (4) 1,03 [0,52; 2,03] 0,00 [-0,03; 0,03] BD S

Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe Stenzl 2010 9 50/421 (12) 44/381 (12) 1,03 [0,70; 1,50] 0,00 [-0,04; 0,05] BD S

Zaparcia Stenzl 2010 9 10/421 (2) 11/381 (3) 0,82[0,35; 1,92] -0,01 [-0,03; 0,02] BD S

Wplyw na uklad sercowo-naczyniowy

Nadcisnienie Stenzl 2010 9 18/421 (4) 9/381 (2) 1,81[0,82; 3,98] 0,02 [-0,01; 0,04] BD S

Niedocisnienie Stenzl 2010 9 2/421 (<1) 8/381 (2) 0,23 [0,05; 1,06] NNT = 62 [32; 2367] BD S

Zaburzenia naczyniowe Stenzl 2010 9 24/421 (6) 18/381 (5) 1,21 [0,67; 2,19] 0,01 [-0,02; 0,04] BD S

Zaburzenia pracy serca Stenzl 2010 9 10/421 (2) 12/381 (3) 0,751[0,33; 1,73] -0,01 [-0,03; 0,02] BD S

Pozostate AEs

Bezsennosé Stenzl 2010 9 8/421 (2) 12/381 (3) 0,60 [0,25; 1,46] -0,01 [-0,03; 0,01] BD S

Bol proceduralny Stenzl 2010 9 28/421 (7) 19/381 (5) 1,33[0,76; 2,35] 0,02 [-0,02; 0,05] BD S

Goraczka Herman 2011 12 2/112 (2) 0/118 (0) 5,27 [0,26; 108,48] 0,02 [-0,01; 0,05] BD S

Nadwrazliwosé Herman 2011 12 1112 (1) 1/118 (1) 1,05 [0,07; 16,64] 0,0005 [-0,02; 0,02] BD S

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach Stenzl 2010 9 34/421 (8) 31/381 (8) 0,99 [0,62; 1,58] -0,0006 [-0,04; 0,04] BD S

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Stenzl 2010 9 11/421 (3) 5/381 (1) 1,99 [0,70; 5,68] 0,01 [-0,01; 0,03] BD S

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania Stenzl 2010 9 20/421 (5) 24/381 (6) 0,75[0,42; 1,34] -0,02 [-0,05; 0,02] BD S

Zaburzenia psychiatryczne Stenzl 2010 9 14/421 (3) 16/381 (4) 0,79 [0,39; 1,60] -0,01 [-0,04; 0,02] BD ]

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej Stenzl 2010 9 5/421 (1) 8/381 (2) 0,57 [0,19; 1,71] -0,01 [-0,03; 0,01] BD S

Zaburzenia ukladu migsniowo-szkieletowego ! gionz1 2010 9 241421 (6) 16/381 (4) 1,36 [0,73; 2,52] 0,02 [-0,01; 0,04] BD  $

acznej

Zaburzenia uktadu nerwowego Stenzl 2010 9 13/421 (3) 71381 (2) 1,68 [0,68; 4,17] 0,01 [-0,01; 0,03] BD ]

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Stenzl 2010 9 13/421 (3) 6/381 (2) 1,96 [0,75; 5,11] 0,02 [-0,01; 0,04] BD  $
piersiowej i Srodpiersia
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Punkt koncowy Badanie OB [mies.] n/N (%)/[%]° n/N (%) RR [95%Cl] NNT/RD [95%Cl] p G
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi Stenzl 2010 9 14/421 (3) 71381 (2) 1,81 [0,74; 4,44] 0,01 [-0,01; 0,04] BD S
Zakazenie Herman 2011 12 1112 (1) 1118 (1) 1,05 [0,07; 16,64] 0,0005 [-0,02; 0,02] BD S
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Stenzl 2010 9 35/421 (8) 37/381 (10) 0,86 [0,55; 1,33] -0,01 [-0,05; 0,03] BD S
a) Odsetek pacjentow z AE zwigzanym z leczeniem.
Tabela 49.
Szczegotowe wyniki dotyczace ciezkich dziatan niepozadanych dla poréwnania TURBT-PDD vs TURBT-WLD - wyniki badan randomizowanych
Punkt koncowy Badanie OB [mies.] nk/Nk (%) nb/Nb (%) RR [95%CI] NNH/RD [95%CI] p/TH G
Wplyw na uktad moczowy
Azotemia Herman 2011 12 1112 (1) 0/118 (0) 3,16 [0,13; 76,75] 0,01 [-0,02; 0,03] BD S
Koniecznos¢ tymczasowego cewnikowania Herman 2011 12 0/112 (0) 1/118 (1) 0,35[0,01; 8,53] -0,01 [-0,03; 0,02] BD ]
Herman 2011 12 0/112 (0) 2/118 (2) 0,21[0,01; 4,34] -0,02 [-0,05; 0,01] BD S
Krwiomocz Stenzl 2010 9 5/421 (1) 4/381 (1) 1,13 [0,31; 4,18] 0,00 [-0,01; 0,02] BD S
Metaanaliza 9-12 5/533 (1) 6/499 (1) 0,79 [0,25; 2,49] -0,003 [-0,02; 0,01] 0,31 S
Krwiomocz poproceduralny Herman 2011 12 1112 (1) 0/118 (0) 3,16 [0,13; 76,75] 0,01 [-0,02; 0,03] BD ]
Krwotok z drég moczowych Stenzl 2010 9 1/421 (<1) 0/381 (0) 2,72 0,11; 66,46] 0,00 [-0,004; 0,01] BD ]
Herman 2011 12 0/112 (0) 1118 (1) 0,35[0,01; 8,53] -0,01 [-0,03; 0,02] BD S
Krwotok z pecherza moczowego Stenzl 2010 9 0/421 (0) 1/381 (<1) 0,30 [0,01; 7,38] -0,003 [-0,01; 0,004] BD ]
Metaanaliza 9-12 0/533 (0) 2/499 (<1) 0,33 [0,03; 3,11] -0,004 [-0,01; 0,00] 0,95 S
Perforacja pecherza Stenzl 2010 9 0/421 (0) 1/381 (<1) 0,30 [0,01; 7,38] -0,003 [-0,01; 0,004] BD S
Skurcze pecherza Stenzl 2010 9 1/421 (<1) 0/381 (0) 2,72 [0,11; 66,46] 0,00 [-0,004; 0,01] BD S
Tamponada pecherza moczowego Stenzl 2010 9 0/421 (0) 2/381 (1) 0,18 [0,01; 3,76] -0,01 [-0,01; 0,003] BD ]
Wodonercze Stenzl 2010 9 1/421 (<1) 1/381 (<1) 0,90 [0,06; 14,42] -0,0002 [-0,01; 0,01] BD S
Zaburzenia czynnosci nerek i drég moczowych Stenzl 2010 9 9/421 (2) 12/381 (3) 0,68 [0,29; 1,59] -0,01 [-0,03; 0,01] BD ]
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Punkt koncowy Badanie OB [mies.] nk/Nk (%) nb/Nb (%) RR [95%Cl] NNH/RD [95%CI] p/TH G
Zapalenie drég moczowych Stenzl 2010 9 1/421 (<1) 0/381 (0) 2,72 0,11; 66,46] 0,00 [-0,004; 0,01] BD S
Zapalenie pecherza Herman 2011 12 1112 (1) 0/118 (0) 3,16 [0,13; 76,75] 0,01 [-0,02; 0,03] BD S
Zapalenie pecherza i zatrzymanie moczu Herman 2011 12 17112 (1) 0/118 (0) 3,16 [0,13; 76,75] 0,01 [-0,02; 0,03] BD ]
Herman 2011 12 5/112 (4) 0/118 (0) 11,58 [0,65; 207,10] 0,04 [0,003; 0,09] BD S

Zatrzymanie moczu Stenzl 2010 9 2/421 (<1) 4/381 (1) 0,45 [0,08; 2,46] -0,01 [-0,02; 0,01] BD S
Metaanaliza 9-12 7/533 (1) 4/499 (1) 1,88 [0,07; 50,91] 0,02 [-0,04; 0,07] 0,05 S

Wplyw na uktad sercowo-naczyniowy

Arytmia Stenzl 2010 9 1/421 (<1) 0/381 (0) 2,72[0,11; 66,46] 0,00 [-0,004; 0,01] BD S

Choroba wiencowa Stenzl 2010 9 0/421 (0) 1/381 (<1) 0,30 [0,01; 7,38] -0,003 [-0,01; 0,004] BD S
Dtawica piersiowa Stenzl 2010 9 1/421 (<1) 3/381 (1) 0,30 [0,03; 2,89] -0,01 [-0,02; 0,005] BD S
Migotanie przedsionkow Stenzl 2010 9 2/421 (<1) 1/381 (<1) 1,81[0,16; 19,88] 0,00 [-0,01; 0,01] BD S
Niedokrwienie Stenzl 2010 9 11421 (<1) 0/381 (0) 2,72 [0,11; 66,46] 0,00 [-0,004; 0,01] BD S
Niewydolnos¢ serca zastoinowa Stenzl 2010 9 2/421 (<1) 0/381 (0) 4,53 [0,22; 93,98] 0,00 [-0,003; 0,01] BD ]
Peknigcie tetniaka aorty Herman 2011 12 17112 (1) 0/118 (0) 3,16 [0,13; 76,75] 0,01 [-0,02; 0,03] BD S
Zaburzenia naczyniowe Stenzl 2010 9 2/421 (<1) 1/381 (<1) 1,81[0,16; 19,88] 0,00 [-0,01; 0,01] BD ]
Zaburzenia pracy serca Stenzl 2010 9 8/421 (2) 8/381 (2) 0,90 [0,34; 2,39] -0,002 [-0,02; 0,02] BD ]
Zakrzepica Stenzl 2010 9 11421 (<1) 0/381 (0) 2,72 [0,11; 66,46] 0,00 [-0,004; 0,01] BD S
Zakrzepica zyt gtebokich Stenzl 2010 9 0/421 (0) 1/381 (<1) 0,30 [0,01; 7,38] -0,003 [-0,01; 0,004] BD S
Zawat serca Stenzl 2010 9 2/421 (<1) 3/381 (1) 0,60 [0,10; 3,59] -0,003 [-0,01; 0,01] BD S

Zgon z przyczyn kardiologicznych Herman 2011 12 17112 (1) 0/118 (0) 3,16 [0,13; 76,75] 0,01 [-0,02; 0,03] BD S

Wptlyw na uktad pokarmowy

Bol brzucha Stenzl 2010 9 0/421 (0) 1/381 (<1) 0,30 [0,01; 7,38] -0,003 [-0,01; 0,004] BD S
Nudnosci Stenzl 2010 9 0/421 (0) 1/381 (<1) 0,30 [0,01; 7,38] -0,003 [-0,01; 0,004] BD S
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Punkt koncowy Badanie OB [mies.] nk/Nk (%) nb/Nb (%) RR [95%Cl] NNH/RD [95%Cl] p/TH G
Wzdecia Stenzl 2010 9 0/421 (0) 1/381 (<1) 0,30 [0,01; 7,38] -0,003 [-0,01; 0,004] BD S
Pozostate SAEs

Anemia Stenzl 2010 9 1/421 (<1) 0/381 (0) 2,72 10,11; 66,46] 0,00 [-0,004; 0,01] BD S
Artroplastyka biodra Stenzl 2010 9 0/421 (0) 1/381 (<1) 0,30 [0,01; 7,38] -0,003 [-0,01; 0,004] BD S
Astenia Stenzl 2010 9 0/421 (0) 1/381 (<1) 0,30 [0,01; 7,38] -0,003 [-0,01; 0,004] BD $
Bl klatki piersiowej Stenzl 2010 9 0/421 (0) 1/381 (<1) 0,30 [0,01; 7,38] -0,003 [-0,01; 0,004] BD $
Bél w miednicy Stenzl 2010 9 1/421 (<1) 0/381 (0) 2,7210,11; 66,46] 0,00 [-0,004; 0,01] BD S
Bél w okolicy ledzwiowej Stenzl 2010 9 1/421 (<1) 0/381 (0) 2,72 10,11; 66,46] 0,00 [-0,004; 0,01] BD ]
Bél plecow Hermann 2011 12 0/112 (0) 1118 (1) 0,35[0,01; 8,53] -0,01 [-0,03; 0,02] BD S
Bol szyi Stenzl 2010 9 0/421 (0) 1/381 (<1) 0,30 [0,01; 7,38] -0,003 [-0,01; 0,004] BD S
Cystoprostatektomia Stenzl 2010 9 1421 (1) 1/381 (1) 0,90 [0,06; 14,42] -0,0002 [-0,01; 0,01] BD $
Dusznosé Stenzl 2010 9 1/421 (<1) 0/381 (0) 2,72 10,11; 66,46] 0,00 [-0,004; 0,01] BD ]
Grypa Stenzl 2010 9 1/421 (<1) 0/381 (0) 2,72 10,11; 66,46] 0,00 [-0,004; 0,01] BD ]
Hiponatremia Stenzl 2010 9 3/421 (0) 0/381 (0) 6,34 [0,33; 122,28] 0,01 [-0,002; 0,02] BD ]
Infekcja nagtos$ni Stenzl 2010 9 1/421 (<1) 0/381 (0) 2,72[0,11; 66,46] 0,00 [-0,004; 0,01] BD S
Krwiak podtwardéwkowy Stenzl 2010 9 1/421 (<1) 0/381 (0) 2,72[0,11; 66,46] 0,00 [-0,004; 0,01] BD S
tagodny rozrost stercza Stenzl 2010 9 2/421 (<1) 1/381 (<1) 1,81 [0,16; 19,88] 0,00 [-0,01; 0,01] BD $
Nefroureterektomia Stenzl 2010 9 1/421 (<1) 0/381 (0) 2,72 10,11; 66,46] 0,00 [-0,004; 0,01] BD ]
Niepokdj Hermann 2011 12 0/112 (0) 1/118 (1) 0,35[0,01; 8,53] -0,01 [-0,03; 0,02] BD ]
Nadci$nienie Hermann 2011 12 0/112 (0) 1118 (1) 0,35[0,01; 8,53] -0,01 [-0,03; 0,02] BD ]
Herman 2011 12 11112 (1) 0/118 (0) 3,16 [0,13; 76,75] 0,01 [-0,02; 0,03] BD $
Nowotwory Stenzl 2010 9 4/421 (1) 1/381 (<1) 3,62[0,41; 32,25] 0,01 [-0,004; 0,02] BD S
Metaanaliza 9-12 5/533 (1) 1/499 (<1) 3,47 [0,57; 21,10] 0,01 [-0,003; 0,02] 095 §
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Punkt koncowy Badanie OB [mies.] nk/Nk (%) nb/Nb (%) RR [95%Cl] NNH/RD [95%Cl] p/TH G

Nowotwor ztosliwy Stenzl 2010 9 1/421 (<1) 0/381 (0) 2,7210,11; 66,46] 0,00 [-0,004; 0,01] BD S

Obrzek nég Stenzl 2010 9 1/421 (<1) 0/381 (0) 2,7210,11; 66,46] 0,00 [-0,004; 0,01] BD S

Pogorszenie stanu zdrowia Stenzl 2010 9 0/421 (0) 1/381 (<1) 0,30 [0,01; 7,38] -0,003 [-0,01; 0,004] BD S

Poproceduralna zatorowos¢ ptucna Stenzl 2010 9 0/421 (0) 1/381 (<1) 0,30 [0,01; 7,38] -0,003 [-0,01; 0,004] BD S

POChP Stenzl 2010 9 1/421 (<1) 0/381 (0) 2,7210,11; 66,46] 0,00 [-0,004; 0,01] BD S

Przedawkowanie Stenzl 2010 9 0/421 (0) 1/381 (<1) 0,30 [0,01; 7,38] -0,003 [-0,01; 0,004] BD S

Rak gruczotu krokowego Stenzl 2010 9 0/421 (0) 1/381 (<1) 0,30 [0,01; 7,38] -0,003 [-0,01; 0,004] BD S

Rak moczowodu Stenzl 2010 9 2/421 (<1) 0/381 (0) 4,53 [0,22; 93,98] 0,00 [-0,003; 0,01] BD S

Rak nerki Stenzl 2010 9 1/421 (<1) 0/381 (0) 2,7210,11; 66,46] 0,00 [-0,004; 0,01] BD S

Rak przetyku Herman 2011 12 1/112 (1) 0/118 (0) 3,16 [0,13; 76,75] 0,01 [-0,02; 0,03] BD S

SAEs zwigzane z procedurami medycznymi Stenzl 2010 9 3/421 (1) 3/381 (1) 0,90 [0,18; 4,46] -0,001 [-0,01; 0,01] BD $
i chirurgicznymi

Skurcz oskrzeli Stenzl 2010 9 1/421 (<1) 0/381 (0) 2,72[0,11; 66,46] 0,00 [-0,004; 0,01] BD S

Stan splatania Stenzl 2010 9 1/421 (<1) 0/381 (0) 2,7210,11; 66,46] 0,00 [-0,004; 0,01] BD S

Udar mézgu Stenzl 2010 9 1/421 (<1) 0/381 (0) 2,7210,11; 66,46] 0,00 [-0,004; 0,01] BD S

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach Stenzl 2010 9 2/421 (<1) 2/381 (1) 0,90 [0,13; 6,39] -0,0005 [-0,01; 0,01] BD ]

Wodogtowie (o normalnym cisnieniu) Stenzl 2010 9 0/421 (0) 1/381 (<1) 0,30 [0,01; 7,38] -0,003 [-0,01; 0,004] BD S

Wzrost potasu we krwi Stenzl 2010 9 1/421 (<1) 0/381 (0) 2,72[0,11; 66,46] 0,00 [-0,004; 0,01] BD S

Zaburzenia psychiatryczne Stenzl 2010 9 2/421 (<1) 0/381 (0) 4,53 [0,22; 93,98] 0,00 [-0,003; 0,01] BD S

Zaburzenia ukiadu migsniowo-szkieletowego o) 5910 9 21421 (<1) 1/381 (<1) 181[0,16; 19,88] 0,00 [-0,01; 0,01] BD §
i tkanki facznej

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Stenzl 2010 9 2/421 (<1) 0/381 (0) 4,53[0,22; 93,98] 0,00 [-0,003; 0,01] BD $

piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi Stenzl 2010 9 3/421 (1) 1/381 (<1) 2,71 [0,28; 25,99] 0,00 [-0,01; 0,01] BD ]
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Punkt koncowy Badanie OB [mies.] nk/Nk (%) nb/Nb (%) RR [95%Cl] NNH/RD [95%CI] p/TH G
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Stenzl 2010 9 4/421 (1) 1/381 (<1) 3,62 [0,41; 32,25] 0,01 [-0,004; 0,02] BD ]
Zapalenie kosci i stawow Stenzl 2010 9 1/421 (<1) 0/381 (0) 2,7210,11; 66,46] 0,00 [-0,004; 0,01] BD S
Herman 2011 12 1/112 (1) 0/118 (0) 3,16 [0,13; 76,75] 0,01 [-0,02; 0,03] BD S
Zapalenie ptuc Stenzl 2010 9 1/421 (1) 1/381 (1) 0,90 [0,06; 14,42] -0,0002 [-0,01; 0,01] BD S
Metaanaliza 9-12 2/533 (<1) 1/499 (<1) 1,62 [0,22; 11,94] 0,002 [-0,01; 0,01] 0,56 S
Zespot wycofania alkoholu Stenzl 2010 9 1/421 (<1) 0/381 (0) 2,7210,11; 66,46] 0,00 [-0,004; 0,01] BD S
Ztamanie konczyny gérnej Stenzl 2010 9 1/421 (<1) 0/381 (0) 2,72 0,11; 66,46] 0,00 [-0,004; 0,01] BD ]
Ztosliwy nowotwor ptuc Herman 2011 12 1/112 (1) 0/118 (0) 3,16 [0,13; 76,75] 0,01 [-0,02; 0,03] BD S
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Tabela 50.

Szczegotowe wyniki dotyczace dziatan niepozadanych z uwzglednieniem rodzaju zdarzenia u pacjentow poddanych
zabiegom z wykorzystaniem PDD — wyniki badan jednoramiennych

Punkt koncowy

Badanie PDD n/N (%)

tacznie

Wplyw na uktad moczowy

Bol pecherza Grossman/Fradet 2007 29/298 (10) 29/298 (10)
Czestomocz Grossman/Fradet 2007 21/298 (7) 21/298 (7)
Grossman/Fradet 2007 53/298 (18)

Dysuria 60/577 (10)
Schmidbauer 2004 7/279 (3)
Krew w moczu Grossman/Fradet 2007 15/298 (5) 15/298 (5)
Grossman/Fradet 2007 129/298 (43)
Krwiomocz Schmidbauer 2004 14/279 (5) 144/597 (24)
Witjes 2005 1/20 (5)

Krwiomocz ze skrzepami Witjes 2005 2/20 (10) 2/20 (10)
Nagte parcie na mocz Grossman/Fradet 2007 10/298 (3) 10/298 (3)
Perforacja pecherza Witjes 2005 1/20 (5) 1/20 (5)

Skurcze pecherza Grossman/Fradet 2007 43/298 (14) 43/298 (14)
Zapalenie drég moczowych Schmidbauer 2004 9/279 (3) 9/279 (3)
Grossman/Fradet 2007 25/298 (8)
Zatrzymanie moczu Lee 2012 0/30 (0) 33/607 (5)
Schmidbauer 2004 8/279 (3)

Wptyw na uktad pokarmowy

Lee 2012 0/30 (0)
Nudnosci 42/328 (13)
Grossman/Fradet 2007 42/298 (14)
Lee 2012 0/30 (0)
Wymioty 12/328 (4)
Grossman/Fradet 2007 12/298 (4)
Lee 2012 0/30 (0)
Zaparcia 7/328 (2)
Grossman/Fradet 2007 7/298 (2)
Wptyw na uktad sercowo-naczyniowy
Niedoci$nienie Grossman/Fradet 2007 9/298 (3) 9/298 (3)
Pozostate AEs
Grossman/Fradet 2007 11/298 (4)
Bezsennos¢ 21/577 (4)
Schmidbauer 2004 10/279 (4)
Bal Lee 2012 0/30 (0) 0/30 (0)
Grossman/Fradet 2007 17/298 (6)
Bol brzucha 27/577 (5)
Schmidbauer 2004 10/279 (4)
Bl gardta i krtani Grossman/Fradet 2007 7/298 (2) 7/298 (2)
Bal gtowy Grossman/Fradet 2007 25/298 (8) 25/298 (8)
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Punkt koncowy Badanie PDD n/N (%) tacznie
Bél tonowy Grossman/Fradet 2007 21/298 (7) 21/298 (7)
Bdl miednicowy Grossman/Fradet 2007 13/298 (4) 13/298 (4)
B4l nieokreslony Grossman/Fradet 2007 30/298 (10) 30/298 (10)
Bol plecow Grossman/Fradet 2007 7/298 (2) 7/298 (2)
Grossman/Fradet 2007 19/ 298 (6)
Bl poproceduralny Jichlinski 2003 21/52 (40) 76/629 (12)
Schmidbauer 2004 36/279 (13)
Bl pracia Grossman/Fradet 2007 11/223 (5) 11/223 (5)
Bol w podbrzuszu Grossman/Fradet 2007 7/298 (2) 7/298 (2)
Lee 2012 0/30 (0)
Goraczka 7/309 (2)
Schmidbauer 2004 7/279 (3)
Miejscowe AE Lee 2012 0/30 (0) 0/30 (0)
1 poziomu enzymow Lee 2012 0/30 (0) 0/30 (0)
watrobowych
1 poziom bilirubiny Lee 2012 0/30 (0) 0/30 (0)
Sepsa Lee 2012 0/30 (0) 0/30 (0)
Systemowe AE Lee 2012 0/30 (0) 0/30 (0)
Zmiany skérne Lee 2012 0/30 (0) 0/30 (0)

Tabela 51.

Szczegotowe wyniki dotyczace ciezkich dziatan niepozadanych z uwzglednieniem rodzaju zdarzenia u pacjentow
poddanych zabiegom z wykorzystaniem PDD — wyniki badan jednoramiennych

Punkt koncowy Badanie PDD n/N (%) tacznie
Wplyw na uktad moczowy
Krwiomocz Schmidbauer 2004 5/279 (2) 5/279 (2)
Perforacja pecherza Schmidbauer 2004 1/279 (<1) 1/279 (<1)
Zatrzymanie moczu Schmidbauer 2004 3/279 (1) 3/279 (1)
Wptyw na uktad sercowo-naczyniowy
Bradykardia Schmidbauer 2004 1/279 (<1) 1/279 (<1)
Dlawica piersiowa Schmidbauer 2004 1/279 (<1) 1/279 (<1)
Udar mézgu Schmidbauer 2004 1/279 (<1) 1/279 (<1)
Pozostate SAEs
Bdl brzucha Schmidbauer 2004 1/279 (<1) 1/279 (<1)
Choroby ptuc Schmidbauer 2004 1/279 (<1) 1/279 (<1)
Sepsa Schmidbauer 2004 3/279 (1) 3/279 (1)
Zapalenie ptuc Schmidbauer 2004 1/279 (<1) 1/279 (<1)
Zgon Grossman/Fradet 2007 1/298 (<1) 3/739 (<1)
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Punkt koncowy Badanie

tacznie

PDD n/N (%)
Jocham 2005 1/162 (<1)
Schmidbauer 2004 1/279 (<1)

Tabela 52.

Zestawienie dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem na podstawie badan postmarketingowych w 5-letnim
horyzoncie czasowym, obejmujgcym okres 17.09.2004 — 30.09.2009

Punkt koncowy

Liczba zgtoszonych przypadkow (n)

SAE

Wplyw na uktad moczowy

Bezmocz

2

Bél pecherza

Krwiomocz

Nagte parcie na mocz

Skurcze pecherza

Wptyw na uktad sercowo-naczyniowy

Bradykardia

1

Niedocisnienie

1

Pozostate AEs

Bol

Choroba niedokrwienna serca w EKG

Dusznosci

Nieskutecznos¢

Martwica skory

Nadwrazliwos¢é

Obrzek ptuc

Plamica naczyniowa

Podniesiony poziom troponiny T

Szok anafilaktyczny

Swiad

Zwigkszona liczba biatych ciatek krwi

Zwigkszona liczba czerwonych ciatek krwi

v — zdarzenie niepozgdane zakwalifikowano jako cigzkie.
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18.3.4. Wyniki metaanaliz dla poréwnania TURBT-PDD z TURBT-WLD w zakresie

skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategaria

Dragoescu 2011
Geavlete 2011
Hermann 2011
Karaloides 2012
O'Biren 2013

Stenzl 2010

tacznie

MNawrit choroby po 3-4 mies.

PDD WLD
n M n M
1 22 3 22

49 124 13 114

10 549 23 74

1 41 4 45

17 a6 14 a2

an 271 100 280

118 604 164 617

Test heterogenicznosci:
Q=7,29,df=5(p=02002), 1% =31,38%

Testistothoci Z=-2,84 (p = 0,0046)

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategaria

Dragoescu 2011
Geavlete 2011

Steznl 2010

tacznie

MNawrit charoby po 6 mies.

PDD WLD
n M n M
2 22 5 22

14 124 25 114

114 271 133 280

131 418 163 416

Test heterogenicznosci:
Q=335 df=2(p=01870), 1% = 40,35%

Testistothogci Z=-2,24 (p=0,0251)

Punkt kofcowy

Eadanie
lub katenaoria

Dragoescu 2011
Geavlete 2011
Gkritsios 2013

Stenzl 2010

tacznie

MNawrit charoby po 3 mies.

PDD WLD
n M n M
3 22 3 22

22 124 & 114

4 43 4 ar
128 271 157 280

157 466 200 453

Test heterogenicznosci:
Q=276,df=3(p=04306),1* =0,00%

Testistothoci Z=-2,98 (p=0,0029)

RR [95% Cl] Waga
madel staky %
1
T 1,87
— 11,72
1
—II—- 12,70
T 3,56
L 5,92
1
5B 61,23
‘ 100,00
1
01 1 10
MNa korzysi POD MNa korzyse WiLD
RR [95% Cl] Waga
madel staky %
1
T 3,09
= + 16,14
—.-- 80,77
’ 100,00
1
0,439 1 2,28
MNa korzysi POD MNa korzyse WiLD
RR [95% Cl] Waga
maodel staty %
1
T 4,01
——— 16,26
1
227
1
.' 7746
1
’ 100,00
1
1
1

0,316

MNa korzysi POD

3,162

MNa korzyse WiLD

RR [95% CI]
madel staky

0,33 [0,04; 2,96]
0,46 [0,21; 0,897]
0,585 [0,28; 1,08]
0,18 [0,02; 1,46]
1,16 [0,61; 2,18]

0,83 [0,65; 1,08]

0,74  [0,61;091]

RR [95% CI]
madel staky

0,40 [0,08; 1,858]
0,585 [0,30; 0,98]
0,89 [0,74;1,07]

0,82 [0,68;0,97]

RR [95% CI]
maodel staty

0,37 [011;1,23]
0,65 [0,40; 1,08]
0,77 [0,21; 2,88]

0,84 [0,72; 0,99]

0,79  [0,68;0,92]
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Punkt kofcowy MNawrit choroky po 12 mies.
Eadanie FOD WLD

lub kategaria n M n M
Dargoescu 2011 4 22 10 22
Geavlete 2011 27 125 ar 114
Ghritsios 2013 i 48 i ar
Hermann 2011 18 59 35 74
O'Brien 2013 27 a6 29 g2
tacznie 81 340 116 320

Test heterogenicznosci:

Q=260 df=4(p=06272), 1% =0,00%

Testistothoci Z=-2,94 (p=0,0033)

Punkt kofcowy MNawrit choroby po 24 mies.
Eadanie FOD WLD
lub kategaria n M n M
Geavlete 2011 k] 125 a2 114
Ghritsios 2013 10 48 12 37
tacznie 49 173 64 151

Test heterogenicznosci:

Q=0,02 df=1{p=08764), 1% =0,00%

Testistothoci Z=-2,56 (p=0,0109)

Punkt kofcowy MNawrit charoby po 36-40 mies.
Eadanie FOD WLD
lub kategaria n M n M
Geavlete 2011 41 114 a5 106
Ghritsios 2013 18 48 17 ar
O'Brien 2013 32 a6 36 g2
tacznie o1 249 108 225

Test heterogenicznosci:
Q=083 df=2(p=06603),12

=0,00%

Testistothogci Z=-2,51 (p=0,0121)

Punkt kofcowy MNawrit charoby po 48-53 mies.
Eadanie FOD WLD
lub kategaria n M n M
Geavlete 2011 47 114 62 106
Stenzl 2010 148 285 178 261
tacznie 205 370 240 367

Test heterogenicznosci:

Q=302 df=1{p=00822), 1% = 66,90%

Testistothogci Z=-1,53 (p=0,1256)

RR [95% Cl] Waga
madel staky %
1
=
T 8,69
+ 33,63
1
4,91
1
—_— 26,98
;..— 25,80
1
’ 100,00
1
T T
0,316 1 3,162
MNa korzysi POD MNa korzyse WiLD
RR [95% Cl] Waga
model [asowy %
—— 82,82
—— 1718
1
‘ 100,00
1
1
0,316 1 3,162
MNa korzysi POD MNa korzyse WiLD
RR [95% Cl] Waga
madel staky %
+ a0,52
D e m— 16,95
1
—II-— 32,43
’ 100,00
1
0,316 1 3,162
MNa korzysi POD MNa korzyse WiLD
RR [95% Cl] Waga
model [asowy %
38,37
6063
100,00

0,316

MNa korzysi POD

3,162

MNa korzyse WiLD

RR [95% CI]
madel staky

0,40 [0,16; 1,08]
0,67 [0,43;1,02]
0,77 [0,24; 2,47]
0,65 [0,41;1,02]
0,89 [0,58; 1,36]

0,70  [0,55;0,89]

RR [95% CI]
model [asowy

0,68 [0,48; 0,95]
0,64 [0,31;1,32]

0,68 [0,50;0,91]

RR [95% CI]
madel staky

0,69 [0,51; 0,93]
0,82 [0,48; 1,358]
0,85 [0,58; 1,22]

076  [0,62;094]

RR [95% CI]
model [asowy

0,70 [0,53; 0,92]
0,91 [0,80; 1,03]

0,82 [0,63;1,06]

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl)

Strona 179



Hexyl aminolewulinianu (Hexvix) w zabiegu przezcewkowej elektroresekcji guza pecherza moczowego

Punkt kofcowy Frogresja choraby po 12 mies.

Eadanie FOD WLD RF [95% CI] Wana RF [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Dragoescu 2011 1 22 2 22 q 27 66 0,50 [0,05; 5132
Geavlete 2011 3 125 5 114 —_— 7234 055 [013;2.24]
1
tacznie 4 97 7 136 -‘ 10000 053 [0,16;1,78]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
G=0,00,df=1 (p=0,9482), 17 = 0,00% N N
Ma korzyse PDD Ma karzysd WLD
Testistothoci Z=-1,02 {p=0,3076)
Punkt kofcowy Frogresja charaby
Eadanie FOD WLD RF [95% CI] Wana RF [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Dragoescu 2011 1 22 2 22 .I 1212 0,50 [0,05; 5132
Geavlete 2011 3 125 5 114 —_—lG— 31,69 0,55 [0,13; 2,24]
1
Karaloides 2012 1] 41 2 45 i P 14,46 0,22 [0,01; 4,43]
Stenzl 2010 5 271 7 280 — — 41,73 0,74 [0,24; 2,30]
1
tacznie 9 450 16 461 ‘ 100,00 057  [0,26;1,26]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q= 0,60, df= 3 (p=0,8963, 1% = 0,00% N N
Ma korzyse PDD Ma karzysd WLD
Testistothogci Z=-1,38 (p=0,1667)
Punkt kofcowy Zgany
Eadanie FOD WLD RF [95% CI] Wana RF [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Hermann 2011 5 112 1] 118 | 1 L = 718 11,58 [0,65; 207,10]
Stenzl 2010 5 41 5 38 i * 737 0,50 [0,26; 3,10
1
(O'Brien 2013 7 97 1 g8 P = w1546 6,35 [0,80; 50,60]
tacznie 17 630 6 587 -‘- 100,00 251 [1,04; 6,00]
1
Test heterogenicznosci: D|1‘33 1 5|4'??
Q=449 df=2 (p=01061), 1% = 5542% ag &
Ma korzyse PDD Ma karzysd WLD
Testistothogci Z= 2,04 (p=0,0414)
Punkt kofcowy AEs ogdtern
Eadanie FOD WLD RF [95% CI] Wana RF [95% CI]
lub kategaria n M n M model [asowy % model [asowy
1
Hermann 2011 30 Mz 11 118 — 46,03 2,87 [1,51;545]
Stenzl 2010 202 41 193 381 1 53,97 0,95 [0,82;1,09]
1
tacznie 232 533 204 499 100,00 158 [0,52;4,77]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,316 3,162
G=1144, df=1(p=0,0007), 1% = 31,26% N N
Ma korzyse PDD Ma karzysd WLD
Testistothogci Z=0,81 (p=0,4183)
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Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategaria

Hermann 2011

Stenzl 2010

tacznie

AEs= zwigzane Z leczeniem

PDD WLD

n M n M

[ 112 1 118
33 421 0 381
39 533 1 499

Test heterogenicznosci:
Q=205df=1(p=01518),1* =51,31%

Testistothoci Z= 3,82 (p=0,0001)

Punkt kofcowy SAEs ngdtern
Eadanie FOD WLD
lub kategaria n M n M
Hermann 2011 12 112 4 118

Stenzl 2010

tacznie

34 421 3z 381

51 533 36 499

Test heterogenicznosci:

Q=303 df=1(p=

0,0816), 1% = 67,02%

Testistothoci Z= 0,97 (p=0,3300)

Punkt kofcowy SAEs Zwigzane Z leczeniem
Eadanie FOD WLD
lub kategaria n M n M
Hermann 2011 1] 112 1] 118
Stenzl 2010 1 421 0 381
tacznie 1 533 1} 499

Test heterogenicznosci:
Q=014,df=1(p=07127), 1 =0,00%

Testistothogci Z= 0,53 (p=0,5984)

Punkt kofcowy
Eadanie FOD
lub kategaria n M
Hermann 2011 4 112
Stenzl 2010 1 421
tacznie 5 533

Test heterogenicznosci:
@=1,38,df=1(p=02395), 12 =2773%

Testistothodci Z=1,43 (p=0,1533)

AEs= prowadzace do utraty z hadania

WLD

n M
1] 118
1 381
1 499

RR [95% Cl] Waga
madel staky %
64,98
—|-._ 35,02
‘ 100,00
0,002 630,987
MNa korzysi POD MNa korzyse WiLD
RR [95% Cl] Waga
model [asowy %
38,16
61,84
100,00
0,316 1 3,162
MNa korzysi POD MNa korzyse WiLD
RR [95% Cl] Waga
madel staky %
1
- 1 4813
= 1 51,87
1
‘0 100,00
1
1
01 1 10
MNa korzysi POD MNa korzyse WiLD
RR [95% Cl] Waga
madel staky %
1
' i = 3159
68,31
100,00

01 1 10

MNa korzysi POD MNa korzyse WiLD

RR [95% CI]
madel staky

6,32 [0,77; 461,68]
60,65 [3,73,; 986, 43]

2635  [4,83;132,98]

RR [95% CI]
model [asowy

3,16 [1,08; 9,51]
1,10 [0,71;1,72]

165 [0,60;4,51]

RR [95% CI]
madel staky

1,05 [0,02; 52,63]
2,72 [0,11; BE, 48]

192  [0,7;21,51]

RR [95% CI]
madel staky

9,48 [0,52;174,04]
0,90 [0,06; 14,42]

362 [0,62; 21,18]
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Punkt kofcowy Krwiomocz
Eadanie FOD WLD
lub kategaria n M n
Herman 2011 2 112 3
Stenzl 2010 63 421 64
tacznie 65 533 67
Test heterogenicznosci:
Q=007 df=1(p=0,75985), [ =0,00%
Testistothodci Z=-0,73 (p=0,4374)
Punkt kofcowy Zapalenie drig moczowych
Eadanie FOD WLD
lub kategaria n M n
Herman 2011 2 112 1]
Stenzl 2010 26 421 26
tacznie 28 533 26
Test heterogenicznosci:
Q=128 df=1{p=02587)1% =2162%
Testistothoci Z=-0,07 (p=0,9427)
Punkt kofcowy Zatrzymanie moaoczu
Eadanie FOD WLD
lub kategaria n M n
Herman 2011 16 112 2
Stenzl 2010 18 421 14
tacznie 35 533 16
Test heterogenicznosci:
Q=581 df=1{p=00151), 1 =83,07%
Testistotnogci Z=1,08 (p=0,2798)
Punkt kofcowy Krwiomocz (SAE)
Eadanie FOD WLD
lub kategaria n M n
Herman 2011 1] 112 2
Stenzl 2010 i 421 4
tacznie 5 533 6

Test heterogenicznosci:
@=1,02df=1(p=03123),1* =2,06%

Testistothogci Z=-0,40 {p=0,6911)

113
381

499

113
381

499

113
381

499

113
381

499

RR [95% CI]

madel staky
Ll

Waga

417

95,83

100,00

0,316

MNa korzysi POD

RR [95% CI]
madel staky

!

3,162

MNa korzyse WiLD

Waga
%

w175

98,25

100,00

0,316

MNa korzysi POD

RR [95% CI]
model [asowy

3,162

MNa korzyse WiLD

MNa korzysi POD

RR [95% CI]

madel staky
'

MNa korzyse WiLD

Waga

36,71

63,28

100,00

MNa korzysi POD

10

MNa korzyse WiLD

RR [95% CI]
madel staky

0,70 [012; 4,13]
0,89 [0,65; 1,23]

0,88 [0,64;1,21]

RR [95% CI]
madel staky

5,27 [0,26; 108,48]
0,90 [054; 1,53]

098 [059; 1,64]

RR [95% CI]
model [asowy

8,43 [1,98; 35,83]
1,23 [062; 242]

290 [0,42;19,96]

RR [95% CI]
madel staky

0,21 [0,01; 4,34]
113 [0,31; 4,18]

0,79  [0,25;2,49]
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Punkt kofcowy
Eadanie FOD
lub kategaria n M
Herman 2011 1] 112
Stenzl 2010 1} 421
tacznie 1} 533

Test heterogenicznosci:
@=0,00,df=1(p=09476), 12 =0,00%

Testistothogci Z=-0,97 {p=0,3296)

Punkt kofcowy Zatrzymanie maoczu (SAE)
Eadanie FOD
lub kategaria n M
Herman 2011 5 112
Stenzl 2010 2 421
tacznie 7 533

Test heterogenicznosci:
Q=396 df=1(p=00466), 12 =74,75%

Testistothogci Z= 0,37 (p=0,7090)

Punkt kofcowy Zapalenie pluc (SAE)
Eadanie FOD
lub kategaria n M
Herman 2011 1 112
Stenzl 2010 1 421
tacznie 2 533

Test heterogenicznosci:
Q=0,34,df=1(p=0,5608), 1 =0,00%

Testistothogci Z= 0,47 (p=0,6363)

Punkt kofcowy MNowotwory (SAE)
Eadanie FOD
lub kategaria n M
Herman 2011 1 112
Stenzl 2010 4 421
tacznie 5 533

Test heterogenicznosci:
@=0,00,df=1(p=09450), 1 = 0,00%

Testistotnogci Z=1,35{p=0,1761)

Krwatak z pecherza moczowego (SAE)

WLD RR [35% CI] Waga
n M madel staky %
1 118 h 4813
1 381 i 51,87
1
2 499 — 100,00
1
1
0,1 1 10
MNa korzysi POD MNa korzyse WiLD
BWLD RR [35% CI] Waga
n M model [asowy %
1
i 118 : T 4304
4 as1 3 # 56,16
1
4 499 _.—‘ 100,00
1
1
0,1 1 10
MNa korzysi POD MNa korzysi BWiLD
WLD RR [35% CI] Waga
n M madel staky %
1
0 118 | L 31,69
1 381 2,31
1 499 100,00
0,1 1 10
MNa korzysi POD MNa korzyse WiLD
WLD RR [35% CI] Waga
n M madel staky %
|
i 118 L 31,69
-1 3 68,31
1
1 199 100,00

01

MNa korzysi POD

1
1
1 10

MNa korzyse WiLD

RR [95% CI]
madel staky

0,35 [0,01; 8,53]
0,30 [0,01; 7,38]

0,33 [0,03;3,11]

RR [95% CI]
model [asowy

11,48 [0,65; 207,10]
0,45 [0,08; 246]

188 [0,07; 50,91]

RR [95% CI]
madel staky

3,16 [0,13; 7E,748]
0,90 [0,06; 14,42]

162 [0,22;11,94]

RR [95% CI]
madel staky

3,16 [0,13; 7E,748]
3,62 [0,41; 32,258]

347  [0,57;21,10]
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18.4. Definicje punktéw koncowych

Tabela 53.

Definicje punktow koncowych dotyczacych skutecznosci

Badanie Wyniki (diagnoza) fatszywie pozytywne Nawrét Progresja Obecnos¢ guzow szczatkowych

Woyniki: liczba niepotwierdzonych

Bertrand 2012 histopatologicznie biopsji na liczbe pobranych ND ND ND

i ocenionych histopatologicznie zmian.

Dragoescu 2011 ND BD BD ND

Ferre 2013 BD ND ND ND
Wyniki: liczba niepotwierdzonych

Geavlete 2009 histopatologicznie biopsji na liczbe ND ND ND

obserwowanych zmian.
Potwierdzona histopatologicznie
Geavlete 2010 ND ND ND obecnos¢ nowotworu w okr<_95|e do
6 tyg. od pierwszego zabiegu
TURBT
Geavlete 2011 BD BD BD ND
Gkritsios 2013 BD Potwierdzona hi'st'opatologicznie ND ND
obecno$¢ RPM

Wyniki: liczba niepotwierdzonych

G’°ss’5‘:(;‘7":’adet histopatologicznie biopsji na liczbe ND ND ND

obserwowanych zmian.

Wyniki: liczba niepotwierdzonych

Hendricksen 2006 histopatologicznie biopsji na liczbe ND ND ND

obserwowanych zmian. (Obliczenia wiasne).
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Badanie Wyniki (diagnoza) fatlszywie pozytywne Nawrét Progresja Obecnos¢ guzow szczatkowych
Wyniki: liczba niepotwierdzonych
histopatologicznie biopsji na liczbe
obserwowanych zmian. Potwierdzona makroskopowo
Hermann 2011 i histopatologicznie obecnosé ND ND
Diagnoza: liczba pacjentow, u ktérych nie guza po zabiegu TURBT
potwierdzono histopatologicznie zmian na liczbe
pacjentow badanych.
Diagnoza: liczba pacjentéw, u ktérych nie
Hermann 2012 potwierdzono histopatologicznie zmian na liczbe ND ND ND
pacjentéw, u ktérych pobrano i oceniono
histopatologicznie zmiany.
Woyniki: liczba niepotwierdzonych
HeRo histopatologicznie biopsji na liczbe ND ND ND
obserwowanych zmian.
Hrostmann 2014 BD ND ND ND
Wyniki: liczba zmian podejrzanych o negatywnej
Jocham 2005 histologii na liczbe zmian podlegajgcych biopsiji. ND ND ND
Potwierdzona histopatologicznie =~ Potwierdzone histopatologicznie pogorszenie
Karaolides 2012 ND obecnos¢ guza po zabiegu wynikéw histopatologicznych; progresja do ND
TURBT. RPM naciekajgcego migsniéwke pecherza.
Lee 2012 BD ND ND ND
Loidl 2005 BD ND ND ND
Potwierdzona badaniem
O’Brien 2013 BD __ Cystoskopowym & ND ND
histopatologicznym obecnos$c¢
RPM
Saint 2010 BD ND ND ND
Schmidbauer 2004 Wyniki: I|czb§ zmian o.nlepotw!erdzonej histologii ND ND ND
na liczbe zmian podejrzanych.
Wyniki: liczba zmian podejrzanych o
Schmidbauer 2009 niepotwierdzonej histologii na liczbe zmian ND ND ND

podlegajacych biopsiji.
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Badanie Wyniki (diagnoza) fatlszywie pozytywne Nawrét Progresja Obecnos¢ guzow szczatkowych
Wyniki: liczba niepotwierdzonych Potwierdzona histopatologicznie =~ Potwierdzone histopatologicznie pogorszenie
Stenzl 2010 histopatologicznie biopsji na liczbe obecnos¢ guza (CIS, Ta, T1-T4) wynikéw histopatologicznych progresja do BD
obserwowanych zmian. po zabiegu TURBT. RPM naciekajgcego migsniéwke pecherza.
Witjes 2005 BD ND ND ND
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18.5. Badania wykluczone z analizy

Tabela 54.
Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia

Obszar

Lp. Autor i rok [ref] niezgodnosci Szczegoty
1 Aboumarzouk 2013 [163] Interwencja Diagnostyka fotodyn;n;ig:gvaveggnego odcinka uktadu
2 Agrawal 2013 [164] Interwencja Diagnostyka fotodyn;n;ig;g;s;;nego odcinka uktadu
3. Agrawal 2013 [165] Typ publikaciji Praca dostepna wylgcznie w formie abstraktu konferencyjnego
4. Agrawal 2013 [166] Interwencja Praca dodatkowa do Agrawal 2013 [164]
5. Alekseev 2012 [167] Interwencja Brak ocenianej interwencji (mitomycyna C + PDT)
6. Amend 2013 [168] Typ publikaciji Praca dostepna wytgcznie w formie abstraktu konferencyjnego
7. Anderson 2010 [169] Interwencja Brak informacji o zastosowanym fotouczulaczu
8. Bader 2012 [170] Interwencja Preparat stosowany w terapii fotodynamicznej
9. Bader 2013 [171] Interwencja HAL stosowany w terapii fotodynamicznej
10. bd 2003 [172] Typ publikaciji Opracowanie wtérne
11. Beatrici 2010 [173] Typ publikaciji Praca dostepna wylacznie w formie abstraktu konferencyjnego
12. Bertrand 2012 [174] Interwencja PDD i WLD z wykorzystaniem cystoskopu gietkiego
13, Bonnal 2012 [175] Interwencja Brak ocenianej interwsg;g’;ﬂ:lsnzr)owa endomikroskopia
14. Brancato 2013 [176] Typ publikaciji Praca dostepna wytgcznie w formie abstraktu konferencyjnego
15. Brancato 2013 [177] Typ publikaciji Praca dostepna wytgcznie w formie abstraktu konferencyjnego
16. Bunce 2010 [178] Typ publikac;ji Opracowanie wtérne
17. Burger 2007 [179] Interwencja Brak ocenianej interwencji
18. Burger 2009 [180] Typ publikaciji Komentarz do Burger 2009 [181]
10. Burger 2009 [181] Metodyka Badanie retros%?I{I(é)évr\:rz,zﬁ%?]vgﬁgiz;lj:)eat\éivWLD w obrebie
20. Burgues 2010 [182] Typ publikaciji Praca dostepna wylgcznie w formie abstraktu konferencyjnego
21. Busetto 2011 [183] Interwe:]actj:r/Kompa Brak opisu interwencji / niezgodny komparator
22. Busetto 2012 [184] 'Emgg?ggr’ Praca dodatkowa do Busetto 2011 [183]
23. Cha 2012 [185] Populacja Nowotwory goérnych drég moczowych
24. Chappell 2009 [186] Interwencja Brak ocenianej interwencji
55 Colwas[)  Weooa
26. Coombs 2004 [188] Typ publikaciji Komentarz do Szygula 2004 [189]
27. Crawford 1991 [190] Interwencja Preparat stosowany w terapii fotodynamicznej
28. Denzinger 2008 [191] Interwencja Brak ocenianej interwencji
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Obszar

Lp. Autor i rok [ref] niezgodnosci Szczegoty
2o, DOOVIEBIIZNG iy otcoue K 32 PostERaOI purkin Koyt oo
30. Draga 2012 [193] Interwencja Brak ocenianej interwencji (wykorzystano fotouczulacz ALA)
31. Dragoescu 2011 [194] Typ publikaciji Praca dostepna wytgcznie w formie abstraktu konferencyjnego
32. El-Mokadem 2011 [195] Interwencja Praca dodatkowa do Anderson 2010 [169]
33. Encina 2012 [196] Typ publikaciji Komentarz
34. Faba 2012 [197] Metodyka Cel pracy — opis diagnostyki i leczenia RPM
35. Farley 2010 [198] Typ publikaciji Praca pogladowa
36. Forster 2007 [199] Typ publikaciji Praca pogladowa
37. Frampton 2006 [200] Typ publikac;ji Praca pogladowa
38. Gakis 2013 [201] Punkty koncowe Brak ocenianych punktéw koncowych.
39. Gallagher 2011 [202] Interwencja Dodatkowa do Anderson 2010 [169]
40. Gan 2013 [203] Metodyka Cel badania — opis diagnostyki RPM w Wielkiej Brytanii
41. Gatti 2010 [204] Typ publikaciji Praca dostepna wytgcznie w formie abstraktu konferencyjnego
42. Geavlete 2010 [205] Typ publikaciji Praca dostepna wytgcznie w formie abstraktu konferencyjnego
43. Geavlete 2010 [206] Typ publikaciji Praca dostepna wytgcznie w formie abstraktu konferencyjnego
44. Geavlete 2010 [207] Typ publikaciji Praca dostepna wylgcznie w formie abstraktu konferencyjnego
45. Geavlete 2011 [208] Typ publikaciji Praca dostepna wylgcznie w formie abstraktu konferencyjnego
46. Gladkova 2013 [53] Interwencja Brak ocenianej interwencji (wykorzystano fotouczulacz ALA)
47. Glazar 2011 [209] Typ publikac;ji Praca dostepna wytgcznie w formie abstraktu konferencyjnego
48. Gomella 2013 [210] Typ publikac;ji Praca pogladowa
B GmesEN)  Meonka DR zeouane ooy dodvadczons
50. Grimm 2005 [212] Typ publikaciji Praca pogladowa
51. Grossman 2009 [213] Typ publikac;ji Komentarz
52. Guy 2013 [214] Metodyka Cel pracy — opis metod leczenia RPM
53. Hedelin 2006 [215] Punkty koncowe Brak ocenianych punktéw koncowych
54. Hermann 2012 [216] Interwencja PDD i WLD z wykorzystaniem cystoskopu gietkiego
55. Horstmann 2009 [217] Interwencja Brak informaciji o zastosowanym fotouczulaczu
56. Hovi 2010 [218] Typ publikac;ji Brak dostepu do publikacji petnotekstowe;j
57. Inoue 2012 [219] Interwencja Brak ocenianej interwencji (wykorzystano fotouczulacz ALA)
58. Jaromi 2011 [220] Komparator Brak komparatora (brak prezentacji wynikéw)
59. Jessen 2011 [221] Typ publikaciji Praca dostepna wylgcznie w formie abstraktu konferencyjnego
60. Jichlinski 1997 [222] Interwencja Brak ocenianej interwencji (wykorzystano fotouczulacz ALA)
61. Jichlinski 2006 [223] Typ publikac;ji Brak dostepu do publikacji petnotekstowe;j
62. Joachim 2009 [224] Punkty koricowe Wyniki dla poszczegdélnych punktéw koncowych raportowano

tacznie dla fotouczulaczy ALA i HAL.
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Obszar

Lp. Autor i rok [ref] niezgodnosci Szczegoty
63. Jocham 1989 [225] Interwencja Preparat stosowany w terapii fotodynamicznej
64. Karaolides 2012 [226] Typ publikac;ji Komentarz do Karaolides 2012 [80]
65. Karl 2008 [227] Typ publikaciji Praca pogladowa
66. Karl 2009 [228] Punkty koncowe ~ Vynikidla p;;::;‘gg d‘?;”}’;gfg;uﬁfggyszﬂfmm_raportowa”°
67. Karl 2010 [229] Punkty koricowe ~ "Vynikidla pf::zcrﬁzg d‘?;”}’;';fé‘znuklfggyszﬂ‘fmﬂ_rap°”°‘”a”°
68. Lerner 2012 [230] Typ publikac;ji Opracowanie wtérne
69. Lipinski 2002 [231] Interwencja Brak ocenianej interwencji
70. Lipinski 2010 [232] Interwencja Brak informacji o zastosowanym fotouczulaczu
71. Liu 2012 [233] Metodyka Cel pracy — opis metod obrazowania
72 Madej 2009 [39] Punkty koricowe Brak ocenianych punkt(’);n{qu(glc;%vc\ggh; w publikacji oceniano
73. Mariappan 2012 [234] Typ publikaciji Praca dostepna wytgcznie w formie abstraktu konferencyjnego
74. Markowski 2008 [235] Interwencja Brak informacji o zastosowanym fotouczulaczu
75. Markowski 2012 [236] Metodyka Cel pracy — ocena markerc’)vlv? gﬁﬂwotworowych w diagnostyce
76. Massimiliano 2009 [237] Typ publikac;ji Praca dostepna wytgcznie w formie abstraktu konferencyjnego
77. Matsuyama 2012 [238] Typ publikac;ji Praca pogladowa
78. Mazerolles 2010 [239] Komparator Brak wynikéw dla komparatora
79. Miyake 2014 [240] Interwencja Brak ocenianej interwencji (wykorzystano fotouczulacz ALA)
80. Montie 2011[241] Typ publikaciji Komentarz do Ray 2010 [124]
81. Nair 2009 [242] Typ publikaciji Praca dostepna wylacznie w formie abstraktu konferencyjnego
82. Napodano 2012 [243] Typ publikaciji Praca dostepna wytgcznie w formie abstraktu konferencyjnego
83. Neuzillet 2013 [244] Typ publikaciji Praca dostepna wytgcznie w formie abstraktu konferencyjnego
84. O’Brien 2010 [245] Typ publikac;ji Praca pogladowa
85. O’Brien 2013 [246] Typ publikacji Opinia eksperta
86. Otto 2009 [247] Interwencja Publikacja dodatkowa do Burger 2007 [179]
87, Otto 2010 [248] Interwencja Wyniki dla PDD raportowari\oHLaf.znie dla fotouczulaczy ALA
88. Pan 2013 [249] Interwencja Brak ocenianej interwencji (endomikroskopia molekularna)
89. Panus 2013 [250] Typ publikaciji Praca dodatkowa do Dragoescu 2011 [194]
90. Patel 2013 [251] Metodyka Praca dodatkowa do Gan 2013 [203]
91. Peng 2006 [252] Typ publikac;ji Praca pogladowa
92. Petrik 1998 [253] Interwencja Brak ocenianej interwencji (wykorzystano fotouczulacz ALA)
93. Pfister 2010 [254] Typ publikaciji Praca dostepna wylgcznie w formie abstraktu konferencyjnego
94. Poggio 2009 [255] Typ publikaciji Praca dostepna wylgcznie w formie abstraktu konferencyjnego
95. Porpiglia 2013 [256] Typ publikaciji Praca dostepna wylgcznie w formie abstraktu konferencyjnego
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Lp. Autor i rok [ref] nieSgbosdz:;s’ci Szczegoty

96. Ray 2009 [257] Interwencja Brak opisu interwenciji

97. Reek 2013 [258] Interwencja Nie podano rodzaju fotouczulacza

98. Richterstetter 2012 [259] Interwencja Brak opisu metody TURBT

99. Risager 2013 [260] Punkty korcowe Brak ocenianych punktéw koncowych.

100. Roy 2012 [261] Typ publikaciji Praca pogladowa

101.  Sagalowsky 2012 [262] Typ publikaciji Komentarz do Stenzl 2010 [92]

102. Scarpa 2009 [263] Typ publikac;ji Komentarz do Burger 2009 [181]

103. Scoffone 2009 [264] Typ publikac;ji Praca dostepna wytgcznie w formie abstraktu konferencyjnego

104. Scoffone 2010 [265] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do Massimiliano 2009 [237]

105. Sievert 2009 [266] Typ publikacji Opracowanie wtérne

106. Skolarikos 2011 [267] Typ publikac;ji Praca dostepna wytgcznie w formie abstraktu konferencyjnego

107. Soloway 1992 [268] Me:)%db);il:(e;éjiTyp Opis przypadkéw / dyskusja autoréw

108.  Stanislaus 2010 [269] Punkty koricowe Wyniki dia pfasczzcrﬁzg d?;”}’gt’;lfgznuklfg’;ykﬂf}’ﬁﬂ.raporto""a”°

109. Steinberg 2005 [270] Typ publikaciji komentarz do Jocham 2005 [118]

110. Steinberg 2010 [271] Typ publikaciji komentarz do Stenzl 2010 [92]

111. Steiner 2012 [272] Typ publikaciji Praca dostepna wytgcznie w formie abstraktu konferencyjnego

112. Stenzl 2009 [273] Typ publikac;ji Praca pogladowa

113. Sterenborg 2010 [274] Typ publikaciji Praca pogladowa

114. Szygula 2004 [189] Interwencja Brak ocenianej interwencji

15 S Interwencja/Kompa Brak ocenianej interwer)cj@ (wykorzystano foto_uczulacz ALA).
. zygula 2004 [275] rator Komparatorem w badaniu jest gutofluorescenqa wykrywanych

zmian.

116. Taruttis 2012 [276] Typ publikac;ji Praca pogladowa

117. Thomas 2011 [277] Typ publikaciji Opracowanie wtorne

118. Tomescu 2012 [278] Typ publikaciji Praca dodatkowa do Dragoescu 2011 [194]

119.  Tritschler 2007 [279] Punkty koncowe ~ 'Vynikidia pfasczzcrﬁzg d‘?;”}’gtgfg:uklfg’;ykﬂfmm.raportowa”°

120. Tritschler 2010 [280] Interwencja Brak ocenianej interwencji

121. Volpe 2010 [281] Typ publikaciji Praca dostepna wylacznie w formie abstraktu konferencyjnego

122. Volpe 2011 [282] Typ publikac;ji Praca dodatkowa do Volpe 2010 [281]

123. Volpe 2011 [282] Typ publikac;ji Praca dodatkowa do Volpe 2010 [281]

124. Volpe 2012 [283] Typ publikac;ji Praca dodatkowa do Volpe 2010 [281]

125. Vordos 2010 [284] Typ publikaciji Praca pogladowa

126. Wilby 2009 [285] Interwencja Brak informacji o zastosowanym fotouczulaczu

127. Wilby 2009 [286] Typ publikaciji Praca dostepna wylacznie w formie abstraktu konferencyjnego

128. Witjes 2006 [287] Typ publikac;ji Praca pogladowa
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Obszar

Lp. Autor i rok [ref] niezgodnosci Szczegoty
129. Witjes 2013 [288] Typ publikac;ji Opinia eksperta
130. Wong 2011 [289] Interwencja Wykorzystanie PDD i WLD w zabiegu ablacji laserowe;j
131. Wong 2013 [290] Interwencja Brak ocenianej interwencji (ablacja + cystoskop gietki)
132. Zaak 2008 [291] Typ publikaciji Praca pogladowa
133. Zachou 2012 [292] Typ publikaciji Praca dodatkowa do Mariappan 2012 [234]
134. Zlotta 2005 [293] Typ publikac;ji Praca pogladowa
135.  Zumbraegel 2003 [294] Interwencja Brak °C%rgj;‘gviv?;e‘;:‘géfgé:"ﬁ't‘gr;ﬁ;aIr;?ofgggﬂ"F‘ZZZS]ALA)? na
136. Gakis 2014 [296] Interwencja Nie podano rodzaju fotouczulacza
137. Naya 2014 [297] Interwencja Brak ocenianej interwencji (wykorzystano fotouczulacz ALA)
138. Rolevich 2014 [298] Interwencja Brak ocenianej interwencji (wykorzystano fotouczulacz ALA)
139. Kwon 2014 [299] Typ publikacji Opracowanie wtérne (abstrakt)
140. Witjes 2014 [300] Typ publikaciji Publikacja pogladowa
141. Hillemanns 2014 [301] Populacja Neoplazja szyjki macicy
142. Karaoglu 2014 [302] Typ publikac;ji Praca pogladowa
143. Knoll 2014 [303] Typ publikacji Praca dostepna wylgcznie w formie abstraktu konferencyjnego
144. Norris 2014 [304] Typ publikaciji Praca dostepna wylgcznie w formie abstraktu konferencyjnego
145. Doehn 2014 [305] Typ publikaciji Praca dostepna wylgcznie w formie abstraktu konferencyjnego
146. Karl 2014 [306] Typ publikaciji Praca dostepna wylacznie w formie abstraktu konferencyjnego
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18.6. Badania w toku

Tabela 55.

Badania w toku zidentyfikowane na stronie clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Rrgistry, ISRCTN

. . Etap . Docelowa . Data rozpoczecia /
Identyfikator (tytut) Typ badania badania Populacja wielkos¢ préby Interwencja zakofczenia | (sponsor)
Clinicaltrials.gov
Open prospective within patient, phase lla study of
Hexvix flexible cystoscopy and white light W toku Dorosli (=18 r.z.) pacjenci
cystos.copy in thg de.tectlon of b.lat.:lder cancer :«ffter Interwencyjne (rekrutacja?)a/ z Podejrzenlem lub ze 347/40° PDD (HAL) vs WLD XI12011/1V 2012
30 minutes instillation of Hexvix in patients with wycofane zdiagnozowanym RPM (PhotoCure)
known or suspicion of bladder cancer Y zakwalifikowani do TURBT
(NCT01551407)
Recurrence of Bladder Cancer After Transurethral Dorosli (=18 r.z.) pacjenci ze XI1 2008 / VIl 2011
Resection With Hexvix RCT Wycofane zdiagnozowanym RPM 260 PDD (HAL) vs WLD (GE Healthcare)
(NCT00785694) (pierwotnym lub nawracajgcym)
Prospective non-interventional study to optimize Dorosli (=18 r.z.) pacjenci
photodynamic TUR-B in clinical practice nRCT (revlllrltj(t):g'a) z podejrzeniem 400 PDD (HAL) Vil 20(1I33/e\r/1|)| 2014
(NCT02012036) ) nienaciekajacego RPM P
An Open, Comparative, Within Patient, Controlled
Phase lll, Multicenter Study Of Hexvix Dorosli (218 r.z.) pacjenci IX 2002 / BD
Fluorescence Cystoscopy And White Light nRCT Nieznany z podejrzeniem lub 420 PDD (HAL)vs WLD  (Jonsson Comprehensive

Cystoscopy In the Detection Of Carcinoma In Situ
In Patients With Bladder Cancer
(NCT00052637)

zdiagnozowanym RPM
(pierwotnym lub nawracajgcym)

Cancer Center)

EU Clinical Trials Register

An open, prospective, within-patient, controlled,
multi-center phase lla study of Hexvix flexible
fluorescence cystoscopy and white light flexible
cystoscopy in the detection of bladder cancer after
30 minutes intravesical instillation of Hexvix®
(hexaminolevulinate) in patients with known or
suspicion of bladder cancer
(2011-004269-34)

Badanie opisano w czesci dotyczgcej clinicaltrials.gov (NCT01551407)
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. . Etap . Docelowa . Data rozpoczecia /
Identyfikator (tytut) Typ badania badania Populacja wielko$é préby Interwencja zakofczenia / (sponsor)

Hexvix® verus white light guided TURB for EORTC Dorosli (218 r.2) pacjenci

score intermediate risk non-muscle invasive 7 od;'rzeﬁier‘; Idb Jednorazowa dawka IX 2010 / BD
bladder cancer followed by attenuated intravesical RCT W toku zZia rjmzowan m 250 mitomycyny C po (Niemcy)

adjuvant chemotherapy _zalagnozowany PDD (HAL) vs WLD y
nienaciekajgcym RPM
(2009-012275-98 / HELENA)
A randomised Study of “bluelight” hexyl amino

levulinic acid (HAL) photodynamic assisted
resection of bladder tumours versus conventional W toku®/ Dorosli (218 r.z) zakwalifikowani I-11 2005 / 2007

“white light” transurethral resection of newly RCT zakonczone® do TURBT ze zdiagnozowanym 312°/200° PDD (HAL) vs WLD (Guy's and St Thomas'

diagnosed bladder tumours comparing rates of
tumour recurrence over one year — a phase IV trial
(2004-002760-16)

RPM (pierwotnym)

NHS Foundation Trust)

ISRCTN

A randomised study of 'bluelight’ hexyl
aminolevulinic acid (HAL) photodynamic assisted
resection of bladder tumours versus conventional

'whitelight’ transurethral resection of newly
diagnosed bladder tumours comparing rates of
tumour recurrence over one year - a phase IV trial
(ISRCTN14275387)

Badanie opisano w czesci dotyczgcej EU Clinical Trials Registy
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18.7. Formularze oceny wiarygodnosci badan klinicznych

Tabela 56.
Formularz oceny wiarygodnosci badan randomizowanych w skali Jadad

Ocena w skali Jadad dla randomizowanych badan klinicznych

Odpowiedz

A Tak/Nie

Punktacja Komentarz oceniajacego

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwaéjnie
zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacjentow
z badania i okresu leczenia?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis
randomizacji i wiasciwa metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis
zaslepienia i wlasciwg metode?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwag metode
randomizac;ji?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode
zaslepienia?

Suma

Tabela 57.
Formularz oceny wiarygodnosci badan diagnostycznych w skali QUADAS

Lp. Kryterium oceny Ocena

Czy populacja uwzgledniona w badaniu odpowiada populacji, ktéra bedzie stosowac test
badany w praktyce?

2 Czy kryteria wtgczenia/wykluczenia pacjentdow zostaty jasno opisane?

Czy zastosowany test referencyjny byt prawidtowy (wystarczajacy do potwierdzenia lub

3 wykluczenia choroby)?

4 Czy okres pomigdzy przeprowadzeniem testu badanego i testu referencyjnego byt
wystarczajgco krétki, zeby unikng¢ ewentualnej zmiany zaawansowania/nasilenia choroby?

5 Czy cata badana populacja lub losowo wybrana préba z tej populacji zostata zbadana testem
referencyjnym?

6 Czy u wszystkich pacjentéw wykonano ten sam test referencyjny niezaleznie od wynikéw testu
badanego?

7 Czy test referencyjny byt niezalezny od testu badanego (test badany nie powinien by¢
elementem/czescig testu referencyjnego)?

8 Czy sposdb przeprowadzenia testu badanego zostat opisany z doktadnoscig wystarczajacg do
jego odtworzenia?

9 Czy sposo6b przeprowadzenia testu referencyjnego zostat opisany z doktadnoscig wystarczajaca
do jego odtworzenia?

10 Czy wyniki testu badanego interpretowano niezaleznie od wynikéw (nie znajgc wynikéw) testu

referencyjnego?
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Lp. Kryterium oceny Ocena

1 Czy wyniki testu referencyjnego interpretowano niezaleznie od wynikéw (nie znajgc wynikéw)
testu badanego?

12 Czy dane wykorzystywane przy interpretacji testu badanego w ramach badania bedg dostepne
réwniez w praktyce klinicznej?

13 Czy raportowano dane o wynikach testu niemozliwych do zinterpretowania lub posrednich?

14 Czy wyjasniono przyczyny wykluczenia/utraty z badania?

15 Liczba odpowiedzi ,tak”

16 Liczba odpowiedzi ,niejasne”

17 Liczba odpowiedzi ,nie”

18.8. Formularze dla ekstrahowanych danych

;?)?rﬂzlgfz. ekstrakcji danych dotyczacych charakterystyki badan randomizowanych
Badanie
Cel badania
Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Oceniane punkty koncowe

Charakterystyka populacji

Roéznica

PDD WLD tacznie .
miedzy gr.

Liczba pacjentéw

Wiek w latach - srednia (SD)

Odsetek mezczyzn (% pacjentéw)

Czas trwania choroby w latach — srednia (SD)

Odsetek pacjentow z Pierwotnym
nowotworem
(% pacjentow) Nawracajacym
BCG

Wczesniejsza terapia

(% pacjentéw)

CTH
Czas trwania terapii w latach — BCG
Srednia (SD) CTH

Interwencja i komparator

Schemat badania

Interwencje
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Badanie
Terapia rodzaj
uzupelniajgca % pacjentow
Okres leczenia
Okres obserwacji [$rednia]
Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

Randomizacja

Ukrycie kodu alokacji

Zaslepienie

Utrata z badania (%)

Testowana hipoteza wyjsciowa

Metoda analizy wynikéw

Ocena w skali Jadad

Lokalizacja badania

Sponsor badania

;?)?:'nlzlgfz. ekstrakcji danych dotyczacych charakterystyki badan jednoramiennych
Badanie
Cel badania
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Oceniane punkty koncowe

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

Liczba pacjentéw

Wiek w latach — $rednia [zakres]

Odsetek mezczyzn (% pacjentéw)

Czas trwania choroby w latach — srednia (SD)

Rodzaj nowotworu Pierwotny
(% pacjentow) Nawracajacy
Woczesniejsza terapia BCG
(% pacjentow) CTH
Czas trwania terapii w latach — BCG
$rednia (SD) CTH
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Badanie

Interwencja i komparator

Schemat badania

Interwencje

Terapia rodzaj

uzupetniajaca % pacjentéw

Okres leczenia

Okres obserwacji

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

Utrata z badania (%)

Testowana hipoteza wyjsciowa

Metoda analizy wynikéw

Ocena w skali QUADAS

Lokalizacja badania

Sponsor badania

Tabela 60.
Formularz ekstrakcji wynikéw dotyczacych skutecznosci z badan RCT dla punktéw koncowych dychotomicznych
Interwencja Komparator
k:ﬁucnokvtvy obg::v?lzcji BLELLEED [
N n % N n %
Tabela 61.
Formularz ekstrakcji wynikéw dotyczacych skutecznosci z badan RCT dla punktéow koncowych ciaggtych
Interwencja Komparator
k:ﬁucnokvtvy obg:rr;?lcji A a .
N Srednia SD N Srednia SD
Tabela 62.
Formularz ekstrakcji wynikéw dotyczacych trafnosci diagnostycznej z badan RCT i jednoramiennych
Punkt Rodzaj analizy Interwencja Komparator
KoF ient/biopsi
oncowy (pacjentibiopsja) TP FP FN TN N TP FP FN TN
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