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SKkroty i akronimy

ABI
ADT
AOTM
AUA
AWMSG
BPI-SF
BSC
CADTH
CRPC

3D-CRT

EAU
ECOG
EMA
ESMO

FACT-P

FDA
HAS
HRQL
HTA
IGRT
IMRT
IQWIG
LHRH

mCRPC

abirateron

ablacja androgenowa (ang. androgen deprivation therapy)

Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce

American Urological Association

All Wales Medicines Strategy Group

Krotki Inwentarz Bolu (Brief Pain Inventory-Short Form)

najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (ang. castration-resistant prostate cancer)

radioterapia konformalna w oparciu o planowanie tréjwymiarowe (ang. 3D canformal
radiotherapy)

Europejskie Towarzystwo Urologiczne (European Association of Urology)
Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

European Society of Medical Oncology

kwestionariusz funkcjonalnej oceny terapii nowotworéw - specyficzny dla raka stercza
(Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (U.S. Food and Drug Administration)

Haute Autorité de Santé

jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health related quality of life)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

radioterapia sterowana obrazem (ang. image guided radiotherapy)

terapia modulacji intensywnosci wiazki (ang. intensity modulated radiation therapy)
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

hormon uwalniajgcy hormon luteinizujacy (ang. luteinizing hormone releasing hormone)

oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic castration-
resistant prostate cancer)
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NCCN

NFZ

NICE

PBAC

PCWG-2

PICO

PSA

PTOK

PTU

RECIST

RGK

SMC

TNM

TRUS

TURP

WHO

National Comprehensive Cancer Network
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
Prostate Cancer Working Group-2

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention, com-
parison, outcome)

swoisty antygen sterczowy (ang. prostate specific antigen)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polskie Towarzystwo Urologiczne

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

rak gruczotu krokowego

Scottish Medicines Consortium

klasyfikacja stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu (ang. Tumor Node Metastasis)
ultrasonografia przezodbytnicza (ang. transrectal ultrasonography)

przezcewkowa elektroresekcja stercza (ang. transurethral resection of the prostate)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Stowa kluczowe

abirateron, prednizon, oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami, ana-
liza problemu decyzyjnego
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreSlenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem
w ramach $rodkéw publicznych abirateronu (Zytiga®, Janssen-Cilag Polska Sp. z o0.0.;
ABI) w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych mezczyzn z
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, bez objawéw lub z
objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji an-
drogenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie.
Populacje docelowa zdefiniowano, jako chorych ze stopniem sprawnosci 0 wg Eastern
Cooperative Oncology Group i wynikiem < 8 punktéw wg skali Gleasona (patrz rozdz. 3).

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome) w odniesieniu do
zastosowania abirateronu w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem w docelowej
populacji chorych:

e populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),

interwencja (1),

komparatory (C),
efekty zdrowotne (0).1

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

opis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standardéw postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodno$ci
zgodnie z gradacja dowodéw naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji anali-
zowanego preparatu w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

e przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang.
health technology assessment, HTA);

e prezentacja analizowanego preparatu;

e wybdr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac¢ analizowany preparat
w ramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakolo-
gicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacja efektéow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki cho-
robowej i jej przebiegu oraz istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacja aktualnego statusu finansowania ze $rodkéw publicznych analizo-
wanych substancji leczniczych;

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkow publicznych;

e schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO.
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2 Problem zdrowotny w kontekscie klinicznym

2.1 Definicja jednostki chorobowej

Rak gruczotu krokowego (RGK, kod C61 wg Klasyfikacji ICD-10 Swiatowej Organizacji
Zdrowia, ang. World Health Organization, WHO) nalezy do nowotworéw ztosliwych. Po-
nad 95% RGK stanowig gruczolakoraki.?3

RGK powstaje w 70% przypadkéw w obwodowej czeSci gruczotu krokowego, czesto
wieloogniskowo. W poczatkowym, trwajacym do kilku lat stadium choroby, RGK jest
ograniczony do narzadu i niemy klinicznie. W fazie inwazyjnej nacieka okoliczne tkanki i
narzady, szerzac sie wzdtuz przestrzeni okotonerwowych. Dochodzi do powstawania
przerzutow drogg naczyn chtonnych i krwiono$nych. Zajmowane s3 regionalne wezty
chtonne. Przerzuty odlegte czesto dotycza kosci, rzadziej watroby, ptuc i mézgu.2

Chorzy z progresja raka gruczotu krokowego s3 prawie we wszystkich przypadkach
poddawani leczeniu hormonalnemu, ktére polega na obnizeniu steZenia testosteronu do
poziomu kastracyjnego, poprzez kastracje chirurgiczng lub farmakologiczna.*

Okreslenie ,,oporny na kastracje rak gruczotu krokowego” dotyczy bardzo heterogenicz-
nej choroby, obejmujacej rézne kohorty chorych o zréznicowanym czasie przezycia.
Zgodnie z najnowszymi wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Urologicznego do kry-
teriow rozpoznania opornego na kastracje raka gruczotu krokowego naleza:>

e Kkastracyjne stezenie testosteronu w surowicy (< 50 ng/dl lub < 1,7 nmol/1);

e progresja biochemiczna: podwyzszone stezenie PSA w 3 kolejnych pomiarach
(w odstepach tygodniowych), przy czym w 2 z tych oznaczen wzrost stezenia PSA
0 50% wartosci nadiru (warto$¢ minimalna), przy PSA >2 ng/ml

lub

e progresja radiologiczna: pojawienie sie dwoch lub wiecej nowych zmian w scyn-
tygrafii ko$¢ca lub progresja zmian w tkankach miekkich zgodnie z kryteriami
RECIST.

2.2 Patogeneza i czynniki ryzyka

Czynniki odpowiedzialne za powstawanie raka gruczotu krokowego nie s w petni zna-
ne. Za stymulacje proliferacji tkanki gruczotowej stercza odpowiadajg wolny testosteron
ijego silniej dziatajacy metabolit - dihydrotestosteron, ktére wiaza sie z receptorami
androgenowymi.*

Mechanizmy powstawania raka opornego na kastracje sg zréznicowane i nie w petni
poznane. Do wybiorczego wzrostu komérek niewrazliwych na androgeny, ktore z cza-
sem moga dominowa¢ wsrdd komorek guza, przyczynia sie blokada androgenowa.
Zmiana normalnej stymulacji androgenowej petni najprawdopodobniej gtdwng role w
patogenezie RGK androgenoniezaleznego. Oporno$¢ na dziatanie androgenow moze by¢
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spowodowana mutacjami genu receptora androgenowego, ktére powodujg zmiane eks-
presji tych receptoréw lub ich wrazliwos$ci na androgeny. Do mechanizméw niezalezno-
$ci od androgendw mogg naleze¢ zaburzenia procesu apoptozy w wyniku dziatania on-
kogendw. Wysoki poziom ekspresji bcl-2 spotyka sie czeSciej w miare progresji RGK, a
mechanizmem, za ktérego pomoca bcl-2 poczatkuje apoptoze, wydaje sie regulacja inte-
gralno$ci mikrotubuli.®”8 Najbardziej aktywne chemioterapeutyki w CRPC dziatajg przez
hamowanie tworzenia mikrotubuli. Mutacja genu supresji nowotworéw (p53) wystepu-
je czesciej w przypadku raka androgenoniezaleznego. Wykazano, Ze nadmierna ekspre-
sja gendw bcl-2 i p53 w preparatach z prostatektomii jest czynnikiem przemawiajgcym
za bardziej agresywnym przebiegiem klinicznym.>1011 W progresji RGK istotng role mo-
g3 peti¢ peptydowe czynniki wzrostowe, np. czynnik wzrostowy naskoérka, ktéry jest
silnym mitogenem wobec komoérek zrebu i nabtonka stercza. Produkowany miejscowo
w duzych ilo$ciach ma dziatanie stymulujgce na drodze parakrynnej. W przypadku ra-
koéw androgenoniezaleznych stymulacja autokrynna moze nabra¢ wiekszego znaczenia i
w obecnosci czynnika wzrostowego naskdérka moze umozliwi¢ niekontrolowany
wzrost.12

Zwiekszenie liczby receptoréw androgenowych obserwuje sie w '/; tkanek CRPC, co
moze prowadzi¢ do nadwrazliwos$ci na androgeny.!3

Mutacje receptoréw androgenowych moga prowadzi¢ do zmiany funkcji receptoréw
androgenowych.141516 Poniewaz mutacje te dotycza jedynie subpopulacji komérek no-
wotworowych, jest mato prawdopodobne, aby byly odpowiedzialne za cale spektrum
stan6w niezaleznych od receptoréw androgenowych.l” Mutacje receptoréw androge-
nowych mogg by¢ zwigzane z selektywnym dziataniem antyandrogenéw.18

Istniejg dwie przeciwstawne teorie wyjasniajace powstawanie CRPC. Zgodnie z teorig
klonalng rozw6j CRPC odzwierciedla proliferacje populacji ,,uspionych” komérek opor-
nych na leczenie kastracyjne w obrebie androgenozaleznego guza. Teoria klonalna suge-
ruje, iz ADT indukuje selektywny, nadmierny wzrost agresywnych hormonoopornych
klonéw komoérek raka gruczotu krokowego wykazujacych ekspresje réznych wtasciwo-
$ci komérkowych i molekularnych nieobecnych w wyjsciowych androgenozaleznych
komorkach nowotworowych. Klony CRPC powstajg w wyniku mutacji nabytych w trak-
cie progresji raka prowadzacych do uzyskania przez komorki nowotworowe androge-
noniezaleznos$ci. Teoria adaptacyjna zaktada, ze komoérki CRPC powstaja w wyniku
zmian genetycznych w obrebie komoérek androgenozaleznych, do ktérej dochodzi w
trakcie ADT:

e amplifikacja i nadekspresja receptoréw androgenowych,

¢ mutacje powodujace uzyskanie funkcji (ang. gain-of-function, GOF),

e deregulacja kontroli receptor androgenowy/koregulator/korepresor,
e wewnatrzkomorkowa steroidogeneza,

e aktywacja receptora androgenowego niezalezna od liganda.1920

12/108
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O ryzyku wystgpienia raka gruczotu krokowego i umieralnosci na niego mozna wnio-
skowac¢ na podstawie badan swoistego antygenu sterczowego. Zalezno$¢ rozwoju raka
gruczotu krokowego od poziomu PSA we krwi przedstawiono w rozdz. 2.7. Przy stezeniu
PSA we krwi w zakresie 3,1-4 ng/ml ryzyko wystgpienia raka stercza wynosi 26,9%.
Przy stezeniu PSA nieprzekraczajacym 0,5 ng/ml ryzyko wynosi 6,6%.°

Trzy najwazniejsze czynniki ryzyvka rozwoju RGK to: podeszly wiek, pochodzenie et-

niczne, czynniki dziedziczne.>

RGK rozpoznaje sie zwykle po 65 rz.3 Wg danych Centrum Onkologii w Polsce w 2012
roku odnotowano pojedyncze przypadki zachorowan na raka gruczotu krokowego u
mezczyzn w wieku do 45 roku Zzycia, a najwiecej zachorowan obserwowano u mezczyzn
w wieku 70-74 lat (2 122 zachorowan, 20%).21 U chorych do 50 roku zycia w 2012 roku
raportowano pojedyncze przypadki zgondw, najwiecej zgondéw obserwowano u chorych
w wieku 80-84 lat (974 zgony, 23%).2! Liczbe zachorowan i zgonéw na raka gruczotu
krokowego (kod C61 wg klasyfikacji ICD-10 Swiatowej Organizacji Zdrowia) w Polsce w
2012 roku w podziale na grupy wiekowe wg Raportéw na podstawie danych Centrum
Onkologii zebrano w ponizszej tabeli.

Tab. 1. Liczba (odsetek) zachorowan i zgonéw z powodu raka gruczotu krokowego (kod C61 wg
ICD-10) w zaleznosci od wieku - dane z 2012 roku.2!

Przedziat wiekowy chorych Liczba (odsetek) zachorowan Liczba (odsetek) zgonéw
0-4 0 (0) 0(0)

5-9 0 (0) 0(0)
10-14 0 (0) 0(0)
15-19 0(0) 0(0)
20-24 1(0) 0(0)
25-29 1(0) 1(0)
30-34 0(0) 0(0)
35-39 0(0) 0(0)
40-44 6 (0) 3(0)
45-49 52 (0,005) 9(0,002)
50-54 317 (0,03) 49 (0,01)
55-59 914 (0,08) 169 (0,04)
60-64 1850 (0,17) 363 (0,09)
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Przedziat wiekowy chorych Liczba (odsetek) zachorowan Liczba (odsetek) zgonéw

65-69 2094 (0,19) 415 (0,10)
70-74 2122 (0,20) 609 (0,15)
75-79 1852 (0,17) 851 (0,20)
80-84 1166 (0,11) 974 (0,23)
285 423 (0,04) 756 (0,18)
razem 10798 (1) 4199 (1)

W patogenezie raka gruczotu krokowego moga bra¢ udziat czynniki hormonalne, gene-
tyczne, Srodowiskowe i zawodowe.

Na prawdopodobng role androgen6w wskazuje brak raka gruczotu krokowego u mez-
czyzn poddanych kastracji przed osiggnieciem dojrzatosci. Zahamowanie procesu nowo-
tworowego w nastepstwie orchiektomii (chirurgiczne usuniecie jader) lub podania eg-
zogennych estrogenéw rowniez wskazuje na role hormonéw piciowych w patogenezie
tego nowotworu, jednakze rola ta nie zostata jeszcze w pelni poznana.

Na udziat czynnikéw genetycznych w rozwoju RGK wskazuje zwiekszone ryzyko rozwo-
ju raka gruczotu krokowego u krewnych chorych z tym nowotworem (ryzyko zachoro-
wania jest co najmniej 2 razy wieksze, jesli chorowat krewny I stopnia i 5-11 razy wiek-
sze, gdy chorowato 22 krewnych I stopnia).2> Dziedziczny RGK rozpoznaje sie, jesli no-
wotwor wystepuje u przynajmniej trzech krewnych pierwszej linii lub u przynajmniej
dwéch w wieku ponizej 55 lat.3 Czesto$¢ postaci dziedzicznej w Polsce nie jest znana,
a w krajach Europy Zachodniej szacuje sie ja na < 10%.2 Geny prawdopodobnie zwigza-
ne z zachorowaniem na te chorobe zlokalizowano w regionie krétkiego ramienia chro-
mosomu 1q oraz w chromosomie X. Czesto$¢ wystepowania raka gruczotu krokowego
jest najwyzsza w péinocnej i zachodniej Europie, Ameryce Péinocnej, Oceanii i niekté-
rych wyspach Karaibskich, natomiast najnizsza w Azji. Z badan populacji amerykanskiej
wynika, Ze u 0séb rasy czarnej objawowy rak stercza rozwija sie czesciej niz u oséb rasy
biatej.22

RézZnice w czestosci wystepowania tego nowotworu w zalezno$ci od stopnia uprzemy-
stowienia i geograficznej lokalizacji kraju zamieszkania wskazuja na udziat czynnikéw
srodowiskowych w rozwoju RGK. Do czynnikéw Srodowiskowych biorgcych udziat
w jego patogenezie moze naleze¢ dieta bogata w ttuszcze zwierzece (wigze sie to z wy-
twarzaniem wolnych rodnikéw lub zmniejszeniem wchianiania witaminy A). Do grupy
zwiekszonego ryzyka RGK moga naleze¢ rowniez osoby narazone na kontakt z kad-
mem.23
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2.3 Objawy

Chorzy z miejscowym lub regionalnym zaawansowaniem rakiem gruczotu krokowego
zwykle nie majg objawow lub odczuwajg dolegliwosci ze strony dolnych drég moczo-
wych, bedace raczej nastepstwem wspotistnienia tagodnego rozrostu gruczotu kroko-
wego (czestomocz, nykturia, naglace parcie, pieczenie w czasie mikcji, uczucie niepetne-
go wyproéznienia, waski strumien moczu). Sporadycznie spotyka sie krwinkomocz.
W fazie rozsiewu moga wystgpic¢: bél kostny (np. w okolicy ledZzwiowego odcinka krego-
stupa), utrata masy ciata, rzadziej objawy ucisku na rdzen kregowy.? Objawy RGK, w
zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 2. Objawy raka gruczotu krokowego w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby.2+

Rak ograniczony do narzadu Rak miejscowo zaawansowany Rak zaawansowany

cienki strumien moczu wszystkie objawy choroby zloka-  bole kostne

czestomocz lizowanej, ponadto: objawy rwy kulszowej
infekcje uktadu moczowego bél zlokalizowany bole ledzwiowe

. hematuria .
objawy dysuryczne apatia
nietrzymanie moczu niedowtad lub porazenie koniczyn

dolnych w wyniku ucisku na rdzen

parcia naglace

iy . objawy niewydolnos$ci nerek
trudno$¢ z zapoczatkowaniem Jawy y

e . kregow
mikcji zatrzymanie moczu weowy
L fe e kacheksja
uczucie niepetnego opréznienia
pecherza limfadenopatia

zaburzenia erekcji

zatrzymanie moczu wskutek ob-

strukcji przez powiekszone wezty
chtonne

niewydolnos¢ nerek
hiperkalcemia

niedokrwisto$¢

2.4 Epidemiologia

Rak gruczotu krokowego jest drugim na swiecie pod wzgledem czestosci diagnozowania
nowotworem wystepujacym u mezczyzn (ok. 1,1 mln nowych przypadkéw w 2012 roku,
co stanowi 15% przypadkéw zachorowan na nowotwory u mezczyzn), a czwartym w
przypadku obu ptci. 70% zarejestrowanych przypadkéw ma miejsce w krajach rozwi-
nietych (ok. 759 tys. przypadkéw).2>

Wskazniki zachorowalnos$ci na raka gruczotu krokowego r6znig sie ponad 25-krotnie
pomiedzy krajami $wiata. Najwyzsze wskazniki obserwuje sie w Australii/Nowej Zelan-
dii i Ameryce P6tnocnej (odpowiednio 111,6 i 97,2 zachorowan na 100 000 oséb), za-
chodniej i poétnocnej Europie, gtdwnie z powodu rozpowszechnionych w tych obszarach
testow przesiewowych PSA i nastepujacej po nich biopsji. Wskazniki zachorowalnosci sga
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wzglednie wysokie rowniez w mniej rozwinietych regionach, jak Karaiby, Afryka Potu-
dniowa i Ameryka Potudniowa. Najnizszy standaryzowany na wiek wskaznik zachoro-
walnosci oszacowano w potudniowo-$§rodkowej Azji (4,5 na 100 000 os6b).25

W 2012 roku liczbe zgonéw oszacowano w przyblizeniu na 307 tys., co uczynito raka
gruczotu krokowego piata z gtéwnych przyczyn zgonéw z powodu nowotworéw u mez-
czyzn (6,6%). Poniewaz testy przesiewowe PSA majg wiekszy wptyw na zachorowalnos$¢
niz umieralno$¢, wspotczynnik umieralnosci rézni sie miedzy krajami swiata jedynie 10-
krotnie w poréwnaniu do 25-krotnej réznicy we wskaznikach zachorowalnosci, a liczba
zgondéw z powodu raka gruczotu krokowego jest prawie taka sama na rozwinietych i
rozwijajacych sie obszarach. Wskazniki umieralnos$ci sg przewaznie wyzsze wsrod oséb
rasy czarnej (Karaiby - 29 zgonéw na 100 000 oséb, Afryka Subsaharyjska - 19-24 na
100 000 os6b - wskazniki standaryzowane na wiek), bardzo niskie w Azji (wskaznik
standaryzowany na wiek 2,9 na 100 000 os6b w potudniowo-centralnej Azji) i poSrednie
w Ameryce i Oceanii.2>

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia, w 1998 roku na raka gruczotu krokowego za-
chorowato w Unii Europejskiej okoto 145 000 mezczyzn, z czego ponad 56 000 zmarto.2¢

Zachorowalno$¢ i umieralno$¢ na swiecie w 2012 r. przedstawiono na ponizszym wy-
kresie.

Ryc. 1. Zachorowalnos¢ i umieralnos¢ na swiecie w 2012 r. ze wzgledu na obszar geograficzny.25

M zachorowalnos¢ H umieralnos¢

1000

800

600

400

Liczba przypadkow

200

Obszar geograficzny

* regiony WHO;

Panstwa cztonkowskie IARC (Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem, ang. International Agency for
Research on Cancer) - 24 panstwa: Niemcy, Francja, Wtochy, Wielka Brytania, Stany Zjednoczone Ameryki
(USA), Australia, Austria, Belgia, Brazylia, Kanada, Dania, Finlandia, Indie, Irlandia, Japonia, Norwegia,
Holandia, Katar, Korea, Rosja, Hiszpania, Szwecja, Szwajcaria, Turcja.
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Wedtug danych epidemiologicznych Centrum Onkologii na 2012 r. RGK byt drugim naj-
czesciej rejestrowanym nowotworem ztosliwym u mezczyzn w Polsce, o standaryzowa-
nym wspotczynniku zachorowalno$ci wynoszacym 35,61/100 000 i trzecig przyczyng
zgondow wsréd mezczyzn, o standaryzowanym wspotczynniku umieralno$ci wynosza-
cym 12,41/100 000.2! Zyciowe ryzyko zachorowania (AMP) u mezczyzn na RGK w 2010
r. wyniosto 4,5%, a skumulowane ryzyko zachorowania (CUM, 0-79) - 6%.27 RGK wy-
stepuje gtéwnie po 60. roku zycia (70% zachorowan i 90% zgonow). Czesto$¢ rozpo-
znawania RGK w Polsce zaczeta wzrasta¢ gwattownie od momentu rozpowszechnienia
sie oznaczania poziomu PSA we krwi i ultrasonografii przezodbytniczej (ang. transrectal
ultrasonography, TRUS) w diagnostyce, tj. od poczatku lat 90. Starzenie sie polskiej po-
pulacji spowoduje dalszy wzrost liczby zachorowan (do ponad 13 000 w potowie tej de-
kady). Spodziewany jest réwniez wzrost liczby zgonéw do ok. 5 tys. w 2015 r. Wzrosto-
wi liczby zachorowan towarzyszy wzrost wspotczynnikéw zachorowalnosci, ktéry be-
dzie kontynuowany w tej dekadzie. Umieralno$¢ w ostatniej dekadzie wykazywata stabi-
lizacje warto$ci wspotczynnikéw i wydaje sie, ze do potowy tej dekady tendencja ta
utrzyma sie.?8 Dane epidemiologiczne dotyczace RGK w Polsce zebrano w tabelach poni-
Z€j.

Tab. 3. Kolejno$¢ wojewddztw wedlug wielkosci standaryzowanych wspétczynnikéw zachorowal-
nos$ci i umieralnosci na nowotwory ztosliwe gruczotu krokowego (ICD-10 C61) w Polscew 2012 r.

Nr Wojewoddztwo Wspoétczynnik standa- Nr  Wojewodztwo Wspétczynnik stan-
ryzowany zachoro- daryzowany umieral-
walnosci nosci

1 Pomorskie 54,45 1 Podlaskie 16,31

2 Lubuskie 41,96 2 Pomorskie 14,48

3 Podkarpackie 41,35 3 Zachodniopomorskie 14,03

4  Swietokrzyskie 41,11 4  Kujawsko-pomorskie 13,29

5 Matopolskie 40,11 5 Wielkopolskie 12,78

6 Wielkopolskie 39,72 6 Slqskie 12,75

7 Slqskie 38,53 7 Lubuskie 12,65

8 Lubelskie 35,63 8 Lodzkie 12,24

9 Kujawsko-pomorskie 34,8 9 Warminsko- 11,97

mazurskie

10 Opolskie 34,03 10 Matopolskie 11,91

11 Warminsko- 33,85 11 Dolnoslaskie 11,79

mazurskie

12 Podlaskie 33,55 12 Swie;tokrzyskie 11,72

13 Zachodniopomorskie 32,05 13 Mazowieckie 11,64

14 Dolnoslaskie 29,96 14 Lubelskie 11,27

15 Mazowieckie 28,53 15 Podkarpackie 11,21
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Nr Wojewoddztwo Wspétczynnik standa- Nr  Wojewodztwo Wspétczynnik stan-

ryzowany zachoro- daryzowany umieral-
walnosci nosci
16 ‘Lodzkie 22,21 16 Opolskie 10,67
Polska 35,61 Polska 12,41

W Polsce zapadalno$¢ na raka gruczotu krokowego stopniowo wzrastata w latach 1991 -
2000. Standaryzowany wspotczynnik zapadalnosci ulegt zwiekszeniu z 12,2/100 000
w 1991 roku do 18,7/100 000 w 2000 roku (zmiana o 53%). Smiertelno$¢ z powodu
raka gruczotu krokowego rosta stopniowo w Polsce od 1991 roku do 2000 roku. W 1991
roku standaryzowany wspotczynnik $miertelnos$ci swoistej wynosit 10,1/100 000, na-
tomiast w 2000 roku byt na poziomie 12,6/100 000 (wzrost o 25%). Zwiekszyt sie row-
niez udziat raka stercza w ogoélnej puli zgonéw z przyczyn nowotworowych z 5,1% w
1991 roku do 6,6% w 2000 roku.?® W kolejnych latach wspoétczynnik standaryzowany
zachorowalno$ci wzrdst prawie dwukrotnie (tj. o 75% w latach 2000-2009). Zgodnie
z przewidywaniami wg Centrum Onkologii w 2015 r. wyniesie on 40,8/100 000.27

Wykrywalno$¢ RGK w ostatnim dwudziestoleciu zwieksza sie dynamicznie, gtéwnie
dzieki upowszechnieniu oznaczania stezenia PSA w surowicy (umozliwia to wykrywanie
rakéw bezobjawowych). Roczne tempo wzrostu zapadalnosci w Polsce wynosi ponad
2,5% (wzrost umieralnosci jest jednak mniejszy).3

W 2015 r. w Polsce liczbe nowych zachorowan na raka gruczotu krokowego mozna
oszacowac na 11 862 mezczyzn (Ryc. 2), a w kolejnych dwéch latach odpowiednio na:
12 344112827 (tj. 2016 r. i 2017 r.). Roczna liczba zgonéw wyniosta 3 147 w 2000 r.
i stopniowo wzrastata do 4 199 w 2012 r.2! Nalezy spodziewac sie kontynuacji obu
trenddéw, tj. zachorowalnosci i umieralnosci.
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Ryc. 2. Liczba zachorowan na raka gruczotu krokowego w latach 1999-2012 oraz przewidywana

liczba chorych w latach 2013-2017.
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Wspo6tczynnik umieralno$ci wzrasta wraz z wiekiem chorych. W 2012 r. u chorych po-
wyzej 85 roku zycia osiggnat wartos¢ 479,3 zgonéw na 100 000 os6b (dane WHO, wy-
kres ponizej), podczas gdy u chorych w wieku 50-54 lat wyniést 3,6 zgonéw na 100 000
0s6b. Do 50 roku zycia wspétczynniki umieralnosci nie przekraczaty 1 zgonu na 100 000

0s6b.30

Ryc. 3. Wspétczynnik umieralnosci na 100 000 oséb (standaryzowany na wiek) wg WHO w Polsce
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* brak raportowania zgonéw w pozostatych grupach wiekowych.
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Nie odnaleziono opublikowanych danych dedykowanych do oceny epidemiologii raka
gruczotu krokowego opornego na kastracje.

W fazie schytkowej choroby zdecydowana wiekszo$¢ chorych rozwija posta¢ oporng na
kastracje, co wynika z naturalnego przebiegu i progresji choroby.

2.5 Przebieg choroby

Rak gruczotu krokowego powstaje pierwotnie w obwodowe;j strefie gruczotu krokowe-
go. Najczesciej ma charakter wieloogniskowy. W poczatkowym stadium choroby, ktore
moze trwac¢ wiele lat, nowotwodr gruczotu krokowego jest ograniczony do narzadu
i niemy klinicznie. Juz w poczatkowej fazie rozwoju raka gruczotu krokowego mozna
wyroznic trzy frakcje komorek nowotworowych:31

e komoérki bezwzglednie zalezne od androgenéw, ktére obumieraja bez androge-
now;

e komoérki wzglednie zalezne od androgen6w, ktore przestajg sie dzieli¢ bez andro-
genow, jednak nie obumierajg;

e komoérki niezalezne od androgendéw, ktére dzielg sie pod nieobecno$¢ androge-
now.

W inwazyjnej fazie choroby guz nacieka sgsiadujgce tkanki i narzady, szerzac sie wzdtuz
przestrzeni okotonerwowych. Rozprzestrzenianie komérek nowotworowych zachodzi
droga naczyn chtonnych i krwiono$nych. Naciekanie RGK moze doprowadzi¢ do zajecia
szyi oraz trojkata pecherza moczowego i uj$¢ moczowodowych, co przyczynia sie do
powstania wodonercza i niewydolnosci nerek. Znacznemu zaawansowaniu miejscowe-
mu na ogét towarzyszg przerzuty w weztach chtonnych (w pierwszej kolejnosci wezty
chtonne zastonowe oraz wezty ponizej rozwidlenia naczyn biodrowych wspélnych) oraz
przerzuty odlegte (zwykle w koSciach, rzadziej w ptucach, mézgu lub watrobie). Prze-
rzuty w koSciach majg z reguly charakter osteoblastyczny lub osteoblastyczno-
osteolityczny i wystepuja najczesciej w kregostupie, Zebrach, ko$ciach miednicy i czaszki
oraz w nasadach kosci dtugich.23

Po rozpoczeciu leczenia hormonalnego uzyskuje sie kontrole procesu nowotworowego,
trwajaca Srednio okoto dwdch lat, po czym dochodzi do ponownego wzrastania tkanki
nowotworowej. Rozpoznanie progresji u chorego leczonego hormonalnie uwaza sie
zwykle za jednoznaczne z rozpoznaniem raka opornego na kastracje (CRPC).*

Nalezy podkresli¢, Ze ze wzgledu na czeste stosowanie hormonoterapii u chorych bez
obecnosci przerzutéw odlegtych (jako jedynej metody leczenia lub w skojarzeniu z le-
czeniem miejscowym), rak oporny na kastracje moze wytworzy¢ sie przed wystapie-
niem przerzutéw odlegtych.*
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2.6 Rokowanie

Przezycie chorych zalezy od zaawansowania choroby i zastosowanej formy leczenia. Po
leczeniu radykalnym, okres 5 lat przezywa od 70% do 85% chorych, a odsetek przezy¢
10-letnich wynosi od 50% do 75%. U chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia ra-
dykalnego, progresje choroby stwierdza sie w réznym okresie od wilaczenia terapii
hormonalnej (zazwyczaj po 18-36 miesigcach). Chorzy z zaawansowanym nowotworem
miejscowo leczeni zachowawczo przezywaja $rednio 4,5 roku, a chorzy z rozsiewem -
od 1 roku do 3 lat.? W Polsce raka klinicznie ograniczonego do stercza rozpoznaje sie
w 66%, u pozostatych chorych nowotwor jest rozpoznawany w stadium zaawansowa-
nym.32

W latach 1950-1994 w Centrum Onkologii w Warszawie napromieniano radykalnie 205
pacjentéw oraz napromieniano paliatywnie 91 pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego.
Prawdopodobienstwo przezycia 5- i 10-letniego dla catej grupy chorych wynosito od-
powiednio 46% i 24%. Prawdopodobienstwo przezycia 5- i 10-letniego 205 chorych
napromienianych radykalnie wynosito 60% i 35%. Niepowodzenia miejscowe i/lub
przerzuty odlegte stwierdzono u 104 sposrdéd 205 (51%) chorych. Prognozowany odse-
tek przezycia bezobjawowego 5- i 10-letniego bezobjawowego chorych napromienia-
nych radykalnie wynosit 43% i 32%. Miejscowe 5- i 10-letnie opanowanie procesu no-
wotworowego mozna prognozowac u77% i 52% chorych leczonych napromienianiem
radykalnym. Prognozowany odsetek przezycia 2- i 5-letniego dla chorych napromienia-
nych paliatywnie wynosit 45% i 17%. Skuteczno$¢ paliatywnego napromieniania oce-
niono na podstawie czeSciowego lub catkowitego ustapienia dolegliwosci bélowych przy
napromienianiu przerzutéw do kosci, a u chorych napromienianych na gruczot krokowy
brano pod uwage zmniejszenie masy guza i ustgpienie dolegliwo$ci spowodowanych
jego obecnoscig. Catkowitg remisje stwierdzono u 42 sposréd 91 (46%) chorych, cze-
$éciowa poprawe u 30 sposrdd 91 (33%), a jej brak u 21 sposréd 91 (21%). Sredni czas
czekania na efekty leczenia wynosit 11 miesiecy.33

Przyczyng tego moze by¢ niska Swiadomos$¢ spoteczna dotyczaca wieku, w jakim nalezy
rozpocza¢ wykonywanie badan profilaktycznych dla wczesnego wykrycia raka stercza.34

Wedtug autoréw European Randomised Study for Screening of Prostate Cancer (ERSPC),
screeningowe badanie PSA zmniejsza Smiertelno$¢ o co najmniej 20%.35

W badaniu EUROCARE-4 odsetek przezy¢ 5-letnich u chorych na RGK rozpoznanego
w latach 1995-1999 wynidst w Polsce 60,5% (dane obejmowaty tylko 6% zachorowan),
a Srednia w krajach europejskich miata wartos$¢ 76,4%.3

Gtownym czynnikiem ryzyka jest wiek. Wedtug danych Zaktadu Epidemiologii i Prewen-
cji Nowotworow na rok 2006, Sredni czas przezycia w grupie chorych w wieku 15-99 lat
zdiagnozowanych w latach 1999-2002 wynosit 8 lat. Wzgledny wskaznik przezycia w tej
grupie chorych wynosit 52,6%.36

Oszacowany dla Polski sredni wskaznik przezy¢ 5-letnich, na podstawie analizy przy-
padkéw zdiagnozowanych w latach 2000-2002, wynidst 65,2%. Najnizszy wskaznik za-
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obserwowany w wojewddztwie lubuskim (43,6%) rozni sie od najwyzszego zanotowa-
nego w wojewodztwie mazowieckim (77,4%) o 34 punkty procentowe.3” Wskazniki
przezy¢ obserwowanych i wzglednych wedtug wieku pacjentéw w chwili rozpoznania
(chorzy w wieku 15-99 lat zdiagnozowani w latach 2000-2002) przedstawiono w poniz-
szej tabeli.
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Tab. 4. Wskazniki przezy¢ obserwowanych i wzglednych wedlug wieku pacjentéw w chwili rozpoznania (chorzy w wieku 15-99 lat zdiagnozowani w
latach 2000-2002).38

Wiek Liczba przypadkow Przezycie roczne, % Przezycie 3-letnie, % Przezycie 5-letnie, %
obserwowane wzgledne obserwowane wzgledne obserwowane wzgledne  95% CI*

15-44 40 75,0 75,3 47,5 48,0 37,5 38,3 22,6-53,9
45-54 663 87,8 88,7 66,1 68,4 58,9 62,8 58,6-66,8
55-64 3203 88,1 90,1 71,7 77,0 63,3 71,9 69,9-73,8
65-74 7075 83,6 87,5 64,7 74,6 54,0 69,4 67,9-70,9
75-99 4 864 66,9 73,9 42,8 58,9 29,0 50,9 48,5-53,1
15-99 15845 79,5 84,1 59,4 70,6 48,4 65,2 64,1-66,2

* przedziat ufnosci (ang. confidence interval).
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Zgodnie z wytycznymi EAU 20155 stopien sprawnosci < 1 wg Eastern Cooperative Onco-
logy Group (ECOG) oraz wynik w skali Gleasona < 8 stanowig czynniki prognostyczne
wskazujgce na dobre przezycie chorych (patrz tabela ponizej).

Tab. 5. Przezycie w zaleznosci od wybranych czynnikéw prognostycznych u chorych z zaawanso-
wanym RGK (M1).5:39

‘ Czynniki prognostyczne Dobre ‘ Umiarkowane Stabe
przerzuty do kosci szkieletu osiowego i/lub weztow X
chtonnych
przerzuty do konczyn lub otrzewnej X X X X
stopien sprawnosci < 1 X X
stopien sprawnosci = 1 X X
wynik w skali Gleasona < 8 X
wynik w skali Gleasona = 8 X
PSA < 65 X
PSA = 65 X
mediana czasu przezycia, miesigce 54 30 21

PSA - swoisty antygen sterczowy (ang. prostate specific antigen).

2.7 Rozpoznanie i diagnostyka

Rozpoznanie RGK okresla sie na podstawie biopsji przezodbytniczej stercza wykonanej
pod kontrolg TRUS. Zasadniczymi wskazaniami do jej wykonania s3: podejrzenie raka na
podstawie badania per rectum i zwiekszenie stezenia PSA w surowicy.>

U czes$ci chorych RGK mozna wykry¢ na podstawie badania palcem przez odbytnice (ba-
danie per rectum). Warto$¢ diagnostyczna badania palcem przez odbytnice, zalecana u
wszystkich mezczyzn > 50. roku Zycia, jest ograniczona i zalezy w duzym stopniu od do-
Swiadczenia badajacego.?

Ryzyko wystgpienia RGK w zaleznosSci od stezenia swoistego antygenu sterczowego
przedstawiono w ponizszej tabeli. PSA jest proteza serynowg podobng do kalikreiny,
produkowang prawie wytacznie przez nabtonek gruczotowy stercza, nie jest jednak
swoistym markerem dla RGK - wzrost jego stezenia wystepuje rowniez m.in. u chorych
na tagodny rozrost stercza lub z zapaleniem stercza. Poziom PSA w surowicy jest para-
metrem cigglym: im wyzsza wartos$¢, tym bardziej prawdopodobne jest istnienie RGK;
nie ma powszechnie akceptowanego poziomu odciecia lub gornej granicy normy. Za
prawidtowe czesto przyjmuje sie wartosci PSA <2-3 ng/ml u miodych mezczyzn. Nie
zaleca sie rutynowego wykonywania badan przesiewowych PSA w celu wykrycia raka
gruczotu krokowego.>
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Tab. 6. Ryzyko wystapienia raka gruczotu krokowego w zaleznosci od poziomu PSA we krwi.5

Poziom PSA (ng/ml) Ryzyko wystgpienia RGK Ryzyko wystgpienia RGK stopnia
=7 w skali Gleasona

0-0,5 6,6% 0,8%

0,6-1,0 10,1% 1,0%

1,1-2,0 17,0% 2,0%

2,1-3,0 23,9% 4,6%

3,1-4,0 26,9% 6,7%

Ztotym standardem jest badanie histologiczne wycinkéw pobranych metoda biopsji
rdzeniowej pod kontrolg TRUS. Zgodnie z nowymi wytycznymi europejskimi przy wiel-
kosci gruczotu wynoszacej 30-40 ml nalezy pobra¢ co najmniej 8 rdzeni (dawniej zale-
cano biopsje 6-miejscowq). W badaniu the British Prostate Testing for Cancer and Treat-
ment Study*0 zalecano 10-rdzeniowa biopsje (poziom dowoddéw 1a). Nie zaleca sie wy-
konywania biopsji dla ponad 12 rdzeni.> Badanie histologiczne umozliwia r6wniez ocene
ztosliwosci wg skali Gleasona (patrz aneks 11.5).

Po rozpoznaniu RGK na podstawie biopsji, nalezy okresli¢ stopien zaawansowania cho-
roby wedtug kryteriéw klasyfikacji Tumour Node Metastasis. Ocene zaawansowania
przeprowadza sie na podstawie badania palcem per rectum, wartosci stezenia PSA
w surowicy, TRUS oraz tomografii komputerowej i rezonansu magnetycznego, zwtasz-
cza z uzyciem cewki doodbytniczej.3 Klasyfikacja zaawansowania miejscowego wg Tu-
mour Node Metastasis (TNM) z 2010 r. przedstawia sie nastepujaco:

GUZ PIERWOTNY

e TX - nie mozna oceni¢ guza pierwotnego;
e TO - nie stwierdza sie guza pierwotnego;
e T1 - guz klinicznie nieuchwytny (niewyczuwalny w badaniu per rectum, niewi-
doczny w badaniach obrazowych):
o Tla - utkanie raka stanowi < 5% tkanki z przezcewkowej resekcji stercza
- guz wykryty przypadkowo;
o T1b - utkanie raka stanowi > 5% tkanki z TURP* - guz wykryty przypad-
kowo;
o Tlc - utkanie raka w materiale z biopsji igtowej (np. wykonanej z powodu
zwiekszonego stezenia PSA);
e T2 - guz ograniczony do gruczotu krokowego:

* TURP - przezcewkowa elektroresekcja stercza (ang. transurethral resection of the prostate).
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T2a - utkanie raka zajmuje < 50% jednego ptata;
o T2b - utkanie raka zajmuje > 50% jednego ptata (ale niedotyczacy drugie-
go plata);
o T2c - guz zajmuje oba ptaty gruczotu krokowego;
e T3 - guz przekracza torebke gruczotu krokowego:
o T3a - guz przekracza torebke gruczotu krokowego (po jednej lub obu
stronach);
o T3b - guz nacieka pecherzyk(i) nasienny(e).
e T4 - guz jest zwigzany lub nacieka sgsiednie struktury inne niz pecherzyki na-
sienne (np. zwieracz zewnetrzny cewki moczowej, odbytnica, pecherz moczowy,
mies$nie dZwigacze i/lub $ciana miednicy).

STAN OKOLICZNYCH WEZEOW CHEONNYCH

e NX (pNX) - nie oceniano regionalnych weztéw chtonnych (nie pobierano wy-
cinkéw z regionalnych weztéw chtonnych do badania histopatologicznego).

e NO (pNO) - nie stwierdza sie przerzutoéw w regionalnych weztach chtonnych
(w badaniu histopatologicznym).

e N1 (pN1) - stwierdza sie przerzuty w regionalnych weztach chtonnych (w ba-
daniu histopatologicznym).

PRZERZUTY ODLEGLE

e MO - nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych

e M1 - stwierdza sie przerzuty odlegte:
o Mla—-wjednym lub wielu pozaregionalnych weztach chtonnych;
o M1b -w ko$ciach;
o Mlc - o innym umiejscowieniu.

2.8 Jakosc¢ zycia

Rak gruczotu krokowego, podobnie jak inne nowotwory, jest znacznym obcigzeniem dla
chorego i powoduje obniZenie jakosci zycia. Choroba ta dotyka kazdej sfery Zycia chore-
go, szczegoblnie czesto zaburza funkcje spoteczne i ma znaczny wptyw na samopoczucie
fizyczne i emocjonalne. Ocena stanu zdrowia z punktu widzenia chorego jest wazna,
gdyz celem leczenia raka gruczotu krokowego jest nie tylko przedtuzenie zycia, ale tez
poprawa ogoélnego samopoczucia chorego.

Jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (ang. health related quality of life, HRQoL) mozna
rozpatrywac jako koncepcje wielopoziomowa, reprezentujacg rezultat wspdlnego dzia-
tania wszystkich fizjologicznych, psychologicznych i spotecznych czynnikow wptywaja-
cych na zdrowie.

W 1994 r. WHO zdefiniowala jako$¢ zycia jako sposéb postrzegania przez jednostke jej

pozycji w zyciu w konteks$cie kultury i systemu wartos$ci, w jakich zyje oraz w zwigzku
z jej indywidualnymi celami, oczekiwaniami i zainteresowaniami. Jako$¢ zycia zalezna
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od stanu zdrowia jest zatem subiektywng oceng stanu zdrowia dokonywang przez jed-
nostke, ktéra obejmuje aktywnos$¢ fizyczng, stan psychiczny i wypetnianie rol spotecz-
nych.4142

Do oceny jako$ci zycia stuzg odpowiednie kwestionariusze. Sg to standaryzowane na-
rzedzia pozwalajgce zmierzy¢, z odpowiednig doktadnos$cia i powtarzalnoscia, te aspek-
ty jako$ci zycia, ktére sg wazne z punktu widzenia rozpatrywanej jednostki chorobowe;.

Rak stercza i jego leczenie wywieraja wptyw na funkcje seksualne oraz oddawanie mo-
czu.®3 Przyktadowo, ryzyko wystgpienia impotencji w odleglym czasie moze dotyczy¢ ok.
40% chorych leczonych za pomocag radioterapii.#* Problem jest szczegélnie istotny
w grupie chorych aktywnych seksualnie, co dodatkowo wplywa na obnizenie jakosci
zycia.4546

Wsrod pacjentéw Centrum Onkologii w Bydgoszczy leczonych od sierpnia do grudnia
2006 r. przeprowadzono badanie prospektywne.** Badaniem objeto 26 mezczyzn z roz-
poznaniem raka gruczotu krokowego w wieku 53-86 lat, poddanych radykalnej radiote-
rapii. Dokonano catkowitej oceny jakosci zycia, uwzgledniajac ogdélny stan zdrowia
i ogolng jako$¢ zycia. Przed leczeniem zdecydowana wiekszo$¢ chorych okreslata stan
zdrowia na poziomie 5 pkt., a co 5. chory - na poziomie 3 i 4 pkt. (1 pkt oznaczat bardzo
zty, a 7 pkt. doskonaty stan zdrowia). Pod koniec radioterapii ocena stanu zdrowia istot-
nie statystycznie obnizyta sie. Na 5 pkt. okreslat stan zdrowia juz co 3 chory, a 3 i 4
punkty wskazywata potowa mezczyzn. Jako$¢ zycia oceniano réwniez w skali 7-
stopniowej. Przed radioterapig na poziomie 5 lub wiecej punktéw okreslata jako$¢ zycia
ponad potowa chorych, natomiast pod koniec terapii odsetek os6b wskazujacych na co
najmniej 5 punktéw w skali oceny zmniejszyt sie, ale wynik nie byt istotny statystycznie.

Wyniki publikacji Herr 1997, w ktérej zebrano badania dotyczace objawéw choroby
wptywajacych bezposrednio na ocene jakosci zycia u chorych z RGK po leczeniu raka
gruczotu krokowego ograniczonego do narzadu, wskazuja, ze najwiekszy wplyw na ja-
kos$¢ zycia u chorych w zaawansowanym stadium raka gruczotu krokowego maja bdl,
zmeczenie i problemy zwigzane z oddawaniem moczu.*” Chorzy leczeni terapig hormo-
nalng lub miejscowa mieli istotnie statystycznie wiecej probleméw seksualnych niz cho-
rzy nieleczeni. Pacjenci odczuwajacy wiekszy bdl i inne dolegliwosci fizyczne doswiad-
czali wiecej stresu i zmeczenia emocjonalnego.

W badaniu Reeve 2009 oceniano wptyw nowotworéw na jako$¢ zycia zwigzang ze
zdrowiem u chorych powyzej 65 roku zycia w Stanach Zjednoczonych.*® Wsré6d bada-
nych chorych bylo 436 z rakiem gruczotu krokowego niezaleznie od stadium zaawan-
sowania nowotworu. Oceny jakosci zycia dokonano za pomocg kwestionariusza SF-36
(ang. the Short Form - 36 Health Survey Questionnaire), bedacego standaryzowang ankie-
ta stuzaca do HRQL.

Ankieta SF-36 sktada sie z 36 pytan. Pytania te stuza do oceny 8 skal, takich jak:

¢ funkcjonowanie fizyczne (ang. physical functioning, PF),
e rola ograniczen fizycznych (ang. role functioning, RF),
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e bol fizyczny (ang. bodily pain, BP),

e o0golne zdrowie (ang. general health, GH),

e witalno$¢ (ang. vitality, VT),

e funkcjonowanie spoteczne (ang. social functioning, SF),

¢ rolaograniczen emocjonalnych (ang. emotional role functioning, RE)
e zdrowie psychiczne (ang. mental health, MH).

Pierwsze 4 wymienione elementy (PF, PRF, BP i GH) sktadaja sie na sumaryczng kom-
ponente fizycznag (ang. physical component summary, PCS), a 4 pozostate (VT, SF, RE
i MH) wchodza w sktad sumarycznej komponenty psychicznej (ang. mental component
summary, MCS).4950.5152 Wyzsza punktacja koncowa oznacza lepsze zdrowie.

Poczatkowa $rednia ocena komponenty fizycznej wg SF-36 wynosita dla grupy kontrol-
nej 0so6b bez nowotworéow 43,2 pkt. (SDt=12,1), a dla grupy chorych na nowotwory mie-
$cita sie w przedziale miedzy 40,8 pkt. (SD=11,8) dla raka ptuc, a 45,2 pkt. (SD=10,3) dla
chtoniaka nieziarniczego (ang. non-Hodgkin lymphoma, NHL). Obnizenie jakos$ci Zycia dla
sumarycznej komponenty fizycznej w przypadku raka stercza wyniosto -3,4 pkt.
[95%CI: -2,5; -4,2].

Poczatkowa $rednia ocena komponenty psychicznej wg SF-36 wynosita dla grupy kon-
trolnej 52,3 pkt. (SD=11,3), a dla grupy chorych na nowotwory miescita sie w przedziale
miedzy 51,0 pkt. (SD=11,9) dla raka jelita grubego i odbytu, a 54,0 pkt. (SD=9,8) dla
chtoniakéw nieziarniczych. Dla raka gruczotu krokowego uzyskano $rednie obniZenie
sumarycznej komponenty psychicznej o -2,8 pkt. [95%CI: -1,8; -3,7].

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki uzyskane dla poszczeg6lnych sktadowych suma-
rycznej komponenty fizycznej i psychicznej w przypadku chorych z rakiem gruczotu
krokowego.

t Odchylenie standardowe (ang. standard deviation).
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Tab. 7. Zmiana sumarycznej komponenty fizycznej i psychicznej w grupie chorych na raka stercza
(Reeve 2009).48

Sumaryczna komponenta fizyczna, = Sumaryczna komponenta psychicz-

zmiana, Srednia [95%ClI] na, zmiana, $rednia [95%CI]
funkcjonowanie fizyczne -3,11[-2,3;-3,9]* -
zdrowie psychiczne - -1,5[-0,7; -2,2]
rola ograniczen (fizycz- -4,9 [-3,6; -6,3]* -4,8 [-3,3; -6,3]*
nych/psychicznych)
bél fizyczny -1,8 [-1,0; -2,6] -
witalno$¢ - -2,7 [-1,9; -3,4]*
ogolne zdrowie -3,6 [-2,9; -4,3]* -
funkcjonowanie spoteczne - -3,4 [-2,5; -4,3]*

* réznica istotna statystycznie miedzy grupa kontrolna, a grupg z rakiem stercza (p < 0,05).

Wyniki badania Reeve 2009 potwierdzajg istotny statystycznie spadek w ocenie zdrowia
fizycznego i psychicznego wsrod chorych na raka gruczotu krokowego w poréwnaniu ze
zdrowa kontrola.

Leczenie chorych na CRPC jest trudne i wymaga podejscia interdyscyplinarnego. Wyle-
czenie jest mozliwe jedynie w przypadku raka ograniczonego do stercza (leczenie rady-
kalne).31 Celem leczenia chorego na nieuleczalng chorobe nowotworowg oprécz polep-
szenia komfortu zycia chorego jest przede wszystkim wydtuzenie przezycia catkowitego
chorych oraz wydtuzenie czasu do progresji choroby.

2.9 Postepowanie terapeutyczne w raku gruczotu krokowego

2.9.1 Zasady ogodlne

Sposéb leczenia raka gruczotu krokowego jest uzalezniony od stopnia zaawansowania,
stanu ogdlnego i wieku chorego, stopnia ztosliwosci, stezenia PSA oraz przewidywanego
czasu przezycia naturalnego. Leczenie radykalne (chirurgiczne lub radioterapia) ma za-
stosowanie gtéwnie u chorych z rakiem ograniczonym do gruczotu krokowego, przy
spodziewanym czasie przezycia naturalnego nie krotszym niz 10 lat.2

2.9.2 Wytyczne Kkliniczne

2.9.2.1 Polskie Towarzystwo Urologiczne

Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU)>3 przyjeto wytyczne Europejskiego Towarzy-
stwa Urologicznego (European Association of Urology, EAU)® - patrz rozdz. 2.9.2.3.
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2.9.2.2 Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2013)

Najbardziej aktualna wersja zalecen Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej, doty-
czaca raka gruczotu krokowego, zostata opracowana w 2013 r.3

Wyboér metody leczenia RGK zalezy od stopnia jego zaawansowania oraz od oczekiwanej
dtugosci zycia (wiek i choroby wspétistniejace).

Niektérych chorych mozna poczatkowo objac¢ Scista obserwacja (oznaczanie stezenia
PSA co 3 miesiace, ocena per rectum nie rzadziej niz co 6 miesiecy) i zastosowac u nich
leczenie radykalne lub paliatywng terapie hormonalng po stwierdzeniu progresji raka,
co nie pogarsza rokowania i przyczynia sie do poprawy jakosci Zycia.

Leczenie radykalne (chirurgiczne) ma zastosowanie jedynie u chorych na raka ograni-
czonego do stercza (cT1-2 NO MO0), u ktoérych spodziewany czas przezycia naturalnego
nie jest krotszy niz 10 lat. Leczenie napromienianiem - teleterapia i/lub brachyterapia -
ma zastosowanie u chorych na raka o zaawansowaniu cT1-T3 NO MO i w wybranych
przypadkach T4 oraz N(+).

Zasadnicza metoda postepowania zachowawczego w przypadku choroby zaawansowa-
nej (brak mozliwosci leczenia radykalnego) jest hormonoterapia, polegajaca na elimi-
nowaniu androgenéw endogennych lub blokowaniu receptoréw androgenowych w ko-
morkach raka. Podstawa tego leczenia jest androgenozalezno$¢ RGK. Leczenie hormo-
nalne ma zastosowanie u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii radykalnej —
spowalnia rozwo6j choroby, ale nie prowadzi do wyleczenia. Hormonoterapia jest stoso-
wana takze w skojarzeniu z radioterapig radykalna, poniewaz zwieksza jej skutecznos¢.
Do najwazniejszych rodzajéw leczenia hormonalnego naleza:

e ADT majaca na celu wyeliminowanie lub ograniczenie czynno$ci hormonotwor-
czej (wytwarzanie testosteronu) jader:
o wytrzebienie chirurgiczne (orchiektomia obustronna),
o wytrzebienie farmakologiczne przez stosowanie:
= agonistow/analogéw LHRH (m.in. gosereliny, leuproreliny, tripto-
reliny),
= antagonistow LHRH (degareliksu);

e hormonoterapia majgca na celu zahamowanie oddziatywania androgenéw kraza-
cych we krwi na ich receptory znajdujgce sie w komoérkach stercza (w tym — w
komoérkach RGK), polegajaca na stosowaniu antyandrogenéw:

o niesteroidowych (bikalutamidu, flutamidu, nilutamidu),
o steroidowych (octanu cyproteronu).

Po uniezaleznieniu sie nowotworu od androgenéw (rak androgenoniezalezny, okreslany
obecnie mianem raka opornego na wytrzebienie, czyli kastracje - CRPC) stosuje sie leki
hormonalne nowej generacji (np. abirateron), paliatywng chemioterapie i/lub radiote-
rapie przerzutéow.
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Abirateron byt poréwnywany z placebo u chorych na bezobjawowego lub skgpoobja-
wowego, opornego ma kastracje, przerzutowego RGK, ktorzy nie byli wczesniej leczeni
docetakselem, i wptynat na wydtuzenie czasu wolnego od progresji. Mediana czasu
przezycia catkowitego ulegta wydtuzeniu o 5,2 miesigca (35,3 wobec 30,1 miesigca), ale
wynik nie osiggnat zalozonego wstepnie poziomu znamiennos$ci. Tolerancja leczenia
octanem abirateronu byta og6lnie dobra i uzyskano poprawe jakosci zycia chorych.

Autorzy wskazuja, ze aktualnie w Europie dostepne sg 3 leki cytotoksyczne o udowod-
nionej skutecznos$ci: mitoksantron, docetaksel i kabazytaksel, a cele chemioterapii palia-
tywnej obejmujg wydtuzenie czasu przezycia (docetaksel, kabazytaksel) i zmniejszenie
dolegliwosci bélowych (mitoksantron>*, docetaksel).

Chorzy z opornym na kastracje przerzutowym RGK mogg tez odnie$¢ korzys$¢ z zastoso-
wania nowych lekow hormonalnych. Naleza do nich abirateron, bedgcy inhibitorem
CYP17 (enzym bioragcy udzial w syntezie androgendéw), i enzalutamid (antyandrogen
nowej generacji, ktéry poza blokowaniem samego receptora androgenowego hamuje
takZe jego przemieszczanie sie do jadra komérkowego i interakcje z DNA).

U chorych na opornego na kastracje RGK z przerzutami, leczonych wcze$niej docetakse-
lem, abirateron wydtuza w poréwnaniu z placebo czas przezycia chorych (mediany: 15,8
wobec 11,2 miesigca), zmniejsza dolegliwosci bélowe i opd6Znia wystgpienie tak zwa-
nych niepozadanych zdarzen kostnych. Toksyczno$¢ nie stanowi na ogét problemu
istotnego klinicznie. Lek stosuje sie doustnie w dawce 1000 mg dziennie, w potaczeniu z
typowa dawka prednizonu.

Enzalutamid w poréwnaniu z placebo u chorych wczesniej leczonych docetakselem wy-
dtuzyt czas przezycia catkowitego (mediany: 18,4 i 13,6 miesigca) oraz wptynat na po-
prawe jakoSci Zycia i opdZnienie powstawania niepozadanych zdarzen kostnych. Lek
zostat zarejestrowany przez FDA w 2012 roku, a w kwietniu 2013 CHMP (Committee for
Medicinal Products for Human Use) zarekomendowatl European Medicines Agency reje-
stracje leku. Stosowanie enzalutamidu nie wymaga substytucji kortykosteroidowe;j.

Wylacznie w Stanach Zjednoczonych jest dostepny sipuleucel-T, bedacy szczepionka
zawierajaca aktywowane autologiczne komorki CD54(+). W poréwnaniu z placebo lek
ten podany chorym z opornym na Kkastracje, bezobjawowym lub skapoobjawowym,
przerzutowym RGK wptynat na niewielkie wydtuzenie czasu przezycia catkowitego
(mediany: 25,81 21,7 miesigca).

W przypadku powiktan zaawansowanego RGK (np. ztamania patologiczne, wodonercze,
niedokrwistos¢, bol) podejmuje sie staranne leczenie objawowe.
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2.9.2.3 European Association of Urology (EAU 2015)

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Urologicznego z 2015 roku w lecze-
niu raka gruczotu krokowego przed wystgpieniem opornosci na kastracje mozna wyko-
rzysta¢ nastepujace metody:>

e odroczenie leczenia:
o aktywne monitorowanie (ang. active surveillance),
o baczna obserwacja (ang. watchful waiting),

e prostatektomia radykalna,

¢ radioterapia,

e brachyterapia,

e inne techniki leczenia miejscowego:

o krioablacja gruczotu krokowego (ang. cryosurgical ablation of the prostate,
CSAP),

o leczenie ultradzwiekowe (ang. high-intensity focused ultrasound, HIFU),

o terapia ogniskowa/fokalna;

e terapia hormonalna:

o chirurgiczne usuniecie jader (orchiektomia obustronna),

o estrogeny (dietylostilbestrol),

o agonisci LHRH (w wytycznych z 2012 r.>5> wymieniono: busereline, gosere-
line, leuproreline, tryptoreline),
antagonisci LHRH (abareliks, degareliks¥),
antyandrogeny steroidowe (np. octan cyproteronu, octan megestrolu, oc-
tan medroksyprogesteronu) i niesteroidowe (np. nilutamid, flutamid, bi-
kalutamid),

o nowe leki: octan abirateronu, enzalutamid,

e w przypadku RGK z przerzutami - leczenie skojarzone:

o calkowitg blokade androgenowa (ang. complete androgen blockade, CAB),
tj. skojarzenie kastracji chirurgicznej lub farmakologicznej (lek z grupy
agonistow LHRH) z antyandrogenem,

o monoterapie antyandrogenami niesteroidowymi (np. nilutamid, flutamid,
bikalutamid),

o ADT przerywana lub ciggtg, natychmiastowg lub odroczona.

Klasyfikacje zalecen i pozioméw dowodéw naukowych zebrano w tabeli ponize;j.

* Ich zalety w odniesieniu do agonistéw LHRH nie zostaty jeszcze udowodnione; ich stosowanie jest ogra-
niczone ze wzgledu na mozliwo$¢ podawania raz na miesigc.
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Tab. 8. Klasyfikacja zalecen i dowod6w naukowych.5

Kategoria Opis

poziom 1a - dowdd uzyskany z metaanalizy badan z randomizacja;
dowodow: 1b - dowdd uzyskany z = 1 badania z randomizacja;

2a - dowod uzyskany na podstawie jednego prawidtowo zaprojektowanego badania bez
randomizacji,

2b - dowdd uzyskany z = 1 dobrze zaprojektowanego badania inne typu quasi-
eksperymentalnego,

3 - dowdd uzyskany na podstawie prawidlowo zaprojektowanego niedo$wiadczalnego
badania, takiego jak badania poré6wnawcze, badania korelacji czy przypadki kliniczne,

4 - dowody uzyskane z raportéw komisji ekspertéw, opinii lub do§wiadczenia klinicznego
uznanych autorytetéw.
stopnie A - rekomendacja w oparciu o badania kliniczne wysokiej jakoSci i spéjnosci adresujace
zalecenia: okreslone zalecenia, w tym co najmniej jedno badanie z randomizacjg;
B - rekomendacja oparta na poprawnie przeprowadzonych badaniach bez randomizacji;

C - rekomendacja mimo braku bezposrednich badan klinicznych wysokiej jako$ci.

2.9.2.3.1 Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego

Terapia hormonalna jest metoda z wyboru w przypadku chorych, ktérzy nie kwalifikujg
sie do leczenia radykalnego (chirurgia, radioterapia) ze wzgledu na wiek lub stopien
zaawansowania nowotworu. Wykorzystuje ona zaleznos$¢ raka prostaty od androgenéw
i polega na wykluczeniu endogennych hormonéw lub zablokowaniu receptora androge-
nowego. Terapia hormonalna prowadzi jednak ostatecznie do uniezaleznienia sie nowo-
tworu od niskiego (kastracyjnego) stezenia androgenéw i progresji choroby. Termin
CRPC coraz czeSciej zastepuje pojecie hormonoopornego raka prostaty (ang. hormone
refractory prostate cancer, HRPC), poniewaz mniej agresywne formy w pewnej mierze
pozostajg uzaleznione od sygnalizacji androgenowej.>¢ Sugeruje sie, Ze leczenie antyan-
drogenowe prowadzi do selekcji populacji komérek niewrazliwych na androgeny. Moz-
liwe réwniez, ze komorki nowotworowe nabywaja opornos$¢ w czasie trwania terapii, w
wyniku mutacji genetycznych receptora androgenowego. Dokladne mechanizmy mole-
kularne, ktére odpowiadajg za niewrazliwo$¢ na kastracyjne poziomy androgenéw, po-
zostajg jednak nieznane.*

Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Urologicznego z 2015 roku dotyczace leczenia
w przypadku opornosci RGK na kastracje przedstawiono w niniejszym rozdziale.>

Ablacja androgenowa

Zalecenie kontynuacji supresji androgenowej za pomocg analogéw LHRH pomimo pro-
gresji PSA bazuje na wynikach badania Manni 199857 - istotnie nizsze odsetki przezy¢
wsrod chorych bez blokady androgenowej (efekt ten nie jest pewny - badania Taylor
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199358 | Hussain 19945 sugerujg marginalng korzys$¢ leczenia analogami LHRH podczas
terapii II i III rzutu w odniesieniu do przezycia). Jednakze przy braku danych prospek-
tywnych niewielkie potencjalne korzysci kontynuowania kastracji przewaza minimalne
ryzyko leczenia. Supresja androgenowa powinna by¢ zatem kontynuowana u tych cho-
rych do konca zycia.

Terapia hormonalna przed docetakselem
Mozliwe opcje terapii hormonalnej przed docetakselem to:

e octan abirateronu;
e enzalutamid.

Terapia o dzialaniu niehormonalnym

Zwieksza sie zainteresowanie leczeniem CRPC lekami o dziataniu niehormonalnym, kt6-
re moga nie tylko poprawiac jako$¢ zycia, zmniejszac¢ bdl, obniza¢ poziom PSA, ale i zna-
czaco wydtuzac przezycie chorych. Lepsze metody leczenia wspomagajacego, takie jak
stosowanie lekdw przeciwwymiotnych i hematologicznych czynnikéw wzrostu, spra-
wiajg, Ze chemioterapia jest bezpieczniejsza i mniej toksyczna.

Do lekéw o dziataniu niehormonalnym wymienianych w wytycznych Europejskiego To-
warzystwa Urologicznego naleza:>

e chemioterapia - docetaksel (standard postepowania w I rzucie chemioterapii);
e szczepionka - sipuleucel T.

Terapia ratunkowa po I linii leczenia docetakselem:

e okresowa chemioterapia docetakselem - analizowana u chorych, ktérzy odpo-
wiedzieli na leczenie docetakselem w pierwszym rzucie; pozwala na uzyskanie
odpowiedzi w odniesieniu do PSA u ok. 60% przy medianie czasu do progres;ji ok.
6 miesiecy, przy minimalnej toksyczno$ci, zblizonej do docetakselu w pierwszym
rzucie leczenia;0.61

e kabazytaksel;

e abirateron;

e enzalutamid.

Opieka paliatywna

Wiekszo$¢ chorych z CRPC cierpi na bolesne przerzuty do kosci. Do powszechnych po-
wiktan zwigzanych z przerzutami do kosci naleza: bdl kosci, ztamania kregéw, ztamania
patologiczne, ucisk rdzenia kregowego. Nalezy zapobiega¢ osteoporozie, ktéra réwniez
moze powodowac ztamanie koSci. Zastosowanie w opiece paliatywnej majg m.in. bisfos-
foniany, ktére powinny by¢ rozwazane wczeSnie w objawowym CRPC. Mozna tez stoso-
wac rad-223 (alfaradin) i leczenie zapobiegawcze - denosumab, (przewaza nad kwasem
zoledronowym) przy zrownowazeniu korzysci i toksycznosci tych sktadnikow - w
szczegblnosci nalezy unika¢ nekrozy kosci szczeki. W przypadku stosowania denosuma-
bu lub bisfosfonianéw nalezy rozwazy¢ podawanie wapnia i witaminy D.
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Z powodu czestego wystepowania bolu, zapar¢, anoreksji, nudnosci, zmeczenia i depre-
sji, nalezy rozwazy¢ dodatkowe leczenie objawdw, m.in. paliatywne napromienianie
wiagzka zewnetrzna, leki przeciwbdlowe i przeciwwymiotne.

W naglych przypadkach u chorych z objawami neurologicznymi moze by¢ konieczna
operacja kregostupa lub leczenie odbarczajgce w postaci radioterapii. Na poczatku nale-
zy rozwazy¢ podawanie kortykosteroidow w wysokich dawkach.

CRPC dotyczy czesto starszych mezczyzn, nalezy wiec zastosowac podejscie wielospecja-
listyczne (onkolodzy, urolodzy, pielegniarki, psycholodzy).
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Ryc. 4. Diagram mozliwych opcji terapeutycznych w przypadku progresji PSA po pierwszej terapii hormonalnej.5
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Zalecenia - podsumowanie

1) Terapia hormonalna Il rzutu w mCRPC:>

u chorych jedynie ze zwiekszonym stezeniem PSA, zwiekszenie stezenia PSA
w surowicy powyzej poprzedniego poziomu referencyjnego powinno zosta¢ udo-
kumentowane w dwdch kolejnych pomiarach (poziom dowodéw 2b, stopien za-
lecenia B);

przed rozpoczeciem terapii II linii stezenie testosteronu w surowicy krwi powin-
no wynosic¢ < 50 ng/dl (poziom dowodéw 4, stopien zalecenia A);

przed rozpoczeciem terapii II linii stezenie PSA w surowicy krwi powinno wyno-
si¢ > 2 ng/ml, aby zapewni¢ wta$ciwg interpretacje skuteczno$ci terapeutycznej
(poziom dowodow 4, stopien zalecenia B);

nie ma dowodéw na temat leczenia CRPC bez przerzutéw poza badaniami kli-
nicznymi (poziom dowoddéw 3, stopien zalecenia A);

zaleca sie odstawienie terapii antyandrogenowej, jezeli udokumentowana zosta-
nie progresja PSA (4-6 tyg. po przerwaniu leczenia flutamidem lub bikalutami-
dem widoczny jest koncowy efekt odstawienia antyandrogenu) (poziom dowo-
dow 2a, stopien zalecenia A);

nie ma jasnych zalecen dotyczacych najskuteczniejszego leku we wtérnym lecze-
niu (terapia hormonalna lub chemioterapia) ze wzgledu na brak jasnych czynni-
kéw predykcyjnych (poziom dowodoéw 3, stopien zalecenia A);

terapia hormonalna ratunkowa przy uzyciu abirateronu jest uznana za odpo-
wiednig opcje terapeutyczng (poziom dowodéw 1b, stopien zalecenia A);

terapia hormonalna ratunkowa przy uzyciu enzalutamidu jest uznana za odpo-
wiednig opcje terapeutyczng (poziom dowodéw 1b, stopien zalecenia A).

2) Terapia cytotoksyczna w mCRPC:>

leczenie powinno by¢ prowadzone przez wielospecjalistyczne zespoty (poziom
dowodéw 3, stopien zalecenia A);

u chorych z CRPC bez przerzutéw terapia cytotoksyczna powinna by¢ stosowana
jedynie w badaniach klinicznych (poziom dowodéw 3, stopien zalecenia B);
potencjalne korzys$ci terapii cytotoksycznej i przewidywane efekty uboczne po-
winny by¢ oméwione z chorym przed rozpoczeciem terapii (stopien zalecenia C);
u chorych z przerzutowym CRPC, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia cytostatycz-
nego, docetaksel w dawce 75 mg/m? co 3 tyg. jest lekiem z wyboru, poniewaz
wykazat znaczng korzy$¢ w odniesieniu do przezycia (poziom dowodoéw 1a, sto-
pien zalecenia A);

chemioterapia docetakselem poprawia QoL i powoduje ulge w bolu u mezczyzn z
objawowymi przerzutami do kosci z powodu mCRPC (poziom dowoddéw 1a, sto-
pien zalecenia A);
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u chorych z nawrotem po leczeniu docetakselem w pierwszym rzucie chemiote-
rapii, kabazytaksel, abirateron i enzalutamid sg uwazane jako leki z wyboru w le-
czeniu Il rzutu (poziom dowodéw 1a, stopien zalecenia A);

u chorych z mCRPC i objawowymi przerzutami do kosci, niekwalifikujgcych sie
do leczenia docetakselem lub z progresja po leczeniu docetakselem, terapia ra-
dem-223 (Alpharadin) wykazuje korzystny wptyw na przezycie chorych (poziom
dowodéw 1b, stopien zalecenia A).

3) Opieka paliatywna w mCRPC:5

opieka nad pacjentami z rozlegtymi objawowymi przerzutami do ko$ci powinna
by¢ zorientowana na poprawe jakosci zycia, a zwtaszcza ztagodzenie bolu (po-
ziom dowodéw 1a, stopien zalecenia A);

gléwnym celem opieki jest leczenie efektywne - z najwyzszg skuteczno$cia i ni-
ska czestoscig efektéw ubocznych (poziom dowodoéw 1a, stopien zalecenia A);
leczenie zapobiegawcze moze by¢ stosowane u chorych z przerzutami do kosci
(denosumab przewaza nad kwasem zoledronowym) w celu zapobiegania powi-
ktaniom kostnym, przy zréwnowazeniu korzysci i toksycznosci tych sktadnikow
- w szczegO6lnosci nalezy unika¢ nekrozy kosci szczeki (poziom dowodoéw 1a, sto-
pien zalecenia A);

w przypadku stosowania denosumabu lub bisfosfonianéw nalezy rozwazy¢ po-
dawanie wapnia i witaminy D (poziom dowodéw 1b, stopien zalecenia A);
leczenie paliatywne (radionuklidy, napromienianie wigzka zewnetrzng, odpo-
wiednie zastosowanie Srodkéw przeciwbdlowych) jest zalecane we wczesnym
etapie opieki nad chorym z bolesnymi przerzutami do kosci (poziom dowodow
1a, stopien zalecenia B);

w nagtych przypadkach u chorych z objawami neurologicznymi moze by¢ ko-
nieczna operacja kregostupa lub leczenie odbarczajgce w postaci radioterapii. Na
poczatku nalezy rozwazy¢ podawanie kortykosteroidéw w wysokich dawkach
(poziom dowodoéw 1b, stopien zalecenia A).

2.9.2.4 National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2014)

Ponizej przedstawiono zaktualizowane wytyczne National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) opublikowane w styczniu 2014.62

1. Miejscowy RGK:

niskiego ryzyka:
o aktywne monitorowanie (u chorych, dla ktorych prostatektomia radykal-
na lub radioterapia radykalna sg odpowiednie),
o leczenie radykalne w przypadku progresji choroby;
Sredniego i wysokiego ryzyka:
o aktywne monitorowanie (tylko dla chorych ze Srednim ryzykiem, ktorzy
odmawiajg natychmiastowej prostatektomii lub radioterapii radykalnej),
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prostatektomia radykalna,

radioterapia radykalna,

radioterapia w skojarzeniu z brachyterapia,
radioterapia w skojarzeniu z ablacjg androgenowg,
baczna obserwacja.

o O O O O

2. Miejscowo zaawansowany RGK:

e HIFU i krioterapia (tylko w ramach badan klinicznych),
e prostatektomia radykalna,

e radioterapia w skojarzeniu z hormonoterapia,

¢ hormonoterapia.

W opracowaniu NICE znajduje sie rekomendacja dla degareliksu w leczeniu zaawanso-
wanego hormonozaleznego RGK [ID590] - spodziewana data wydania rekomendacji:
pazdziernik 2015 r.63 Dotychczas wydano tymczasowa rekomendacje, zgodnie z ktdéra
degareliks nie jest zalecany w leczeniu zaawansowanego hormonozaleznego RGK.64

3. Przerzutowy RGK

e w przypadku braku wczes$niejszej diagnozy RGK oraz wysokiego stezenia PSA i
pozytywnego wyniku wskazujacego na przerzuty do kosci - biopsja niewymaga-
na;

e leczenie hormonalne I rzutu:

o ciggta terapia lekami z grupy agonistow LHRH,

o orchiektomia obustronna,

o monoterapia androgenami (bikalutamid w dawce 150 mg),

o odstawienie bikalutamidu w przypadku braku utrzymania zadowalajacych
funkcji seksulanych,

o 1laczona blokada androgenowa niezalecana.

2.9.2.4.1 Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego

W lutym 2015 r. NICE wydal negatywng rekomendacje dla Sipuleucelu-T w leczeniu
hormonoopornego RGK z przerzutami bez objawéw lub z objawami o niewiel-

kim /nieznacznym nasileniu, u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze wskazana klinicz-
nie [TA332].65

W opracowaniu NICE znajduja sie rekomendacje dla:

e abirateronu w skojarzeniu z prednizolonem w leczeniu hormonoopornego
RGK z przerzutami nieleczonego wczesniej za pomoca chemioterapii - pro-
ces zawieszony 16 wrzesnia 2014 r. w celu ustalenia nowych warunkéw Pa-
tient Access Scheme [ID503],5¢ po opublikowaniu wstepnej negatywnej re-
komendacji z powodu wysokiej wartosci wspotczynnika Kkosztow-
efektywnosci;67.68
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e enzalutamidu w leczeniu hormonoopornego RGK z przerzutami nieleczonego
wcze$niej za pomocg chemioterapii [ID683] - spodziewany termin wydania re-
komendacji: wrzesien 2015 r.;69

Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje powinno by¢ usta-
lane przez lekarzy specjalistow.

4. Oporny na kastracje RGK z przerzutami:

e chemioterapia:
o Ilinia - docetaksel
o II linia - abirateron lub enzalutamid (kabazytaksel jest niezalecany) -
patrz ponizej.
e Kkortykosteroidy:
o deksametazon (0,5 mg/d) - hormonoterapia III linii po ablacji androge-
nowej i terapii antyandrogenami.

W leczeniu przerzutowego CRPC zalecany jest docetaksel, jeZeli stan ogélny chorych wg
skali Karnofskiego (patrz aneks 11.6) oceniony zostat na co najmniej 60%. Leczenie do-
cetakselem powinno zostac¢ przerwane, jezeli:

e zakonczono planowang ilo$¢ cykli leczenia (do 10 cykli);

e wystgpity ciezkie dziatania niepozadane,

e nastgpita progresja choroby zgodnie z kryteriami klinicznymi lub laboratoryjny-
mi lub badaniami obrazowymi.”®

W przypadku nawrotu choroby po zakonczonym zaplanowanym Kkursie leczenia, po-
wtérne podawanie docetakselu nie jest zalecane.”0

Dostepne sg wytyczne stosowania kabazytakselu, abirateronu i enzalutamidu w Il rzucie
mCRPC u chorych wczesniej leczonych schematem na bazie docetakselu.”17273

W przypadku kabazytakselu NICE wydat ocene konicowa (ang. final appraisal determina-
tion, FAD), zgodnie z ktéra kabazytaksel w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolo-
nem nie jest zalecany w leczeniu mCRPC u chorych otrzymujacych wczesniej leczenie na
bazie docetakselu. Decyzja ta zostata podyktowana wysokim inkrementalnym wspo6t-
czynnikiem kosztow-uzytecznos$ci (ang. incremental cost-utilities ratio, ICUR; tj. 87 500
GBP/QALY). Kabazytaksel zostat uznany za skuteczng i przedtuzajaca zycie opcje leczni-
cz3, ale ze wzgledu na wysoki koszt uznano go za terapie nieoptacalng.”1.74

W przypadku abirateronu NICE wydat ocene konicowa, zgodnie z ktérg abirateron w
skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem jest zalecany w leczeniu przerzutowego
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego u dorostych chorych, jezeli:

e wystgpita u nich progresja choroby po leczeniu jednym schematem zawierajagcym
docetaksel;

e iproducent dostarczy abirateron z uwzglednieniem rabatu ustalonego w ramach
patient access scheme.”275
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NICE jednoczesnie zaleca, aby pacjenci otrzymujacy obecnie abirateron w skojarzeniu z
prednizonem lub prednizolonem, dla ktérych nie sg spelnione powyzsze kryteria, po-
winni mie¢ mozliwo$¢ kontynuowania leczenia do momentu, kiedy wspoélnie z lekarzem
zadecyduja o zakonczeniu terapii. Abirateron zostat uznany za skuteczne, przedtuzajace
zycie, leczenie Il rzutu w mCRPC. 72

W przypadku enzalutamidu NICE wydat ocene konicows, zgodnie z ktorg enzalutamid
jest zalecany w leczeniu przerzutowego opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
u dorostych chorych, jezeli:

e wystgpita u nich progresja choroby w czasie leczenia lub po zakonczeniu leczenia
docetakselem;

e i producent dostarczy enzalutamid z uwzglednieniem rabatu ustalonego w ra-
mach patient access scheme.”?

5. Przerzuty do kosci:

¢ radioizotopy: stront-89 (tymczasowa rekomendacja dla dichlorku radu-22364,
rekomendacja dla denosumabu zawieszona [[D405]76);
e bisfosfoniany.

W przypadku rozlegtych przerzutéw do rdzenia kregowego i objawdéw z tego powodu
nalezy wykonac¢ rezonans magnetyczny u chorych. Rutynowe wykonywanie rezonansu
magnetycznego kregostupa nie jest zalecane u wszystkich chorych z CRPC z przerzutami
do koSci.

Niezalecane jest stosowanie bisfosfonianéw u chorych z CRPC w celu zapobiegania lub
zmniejszenia powiktan z powodu przerzutéw do kosci. Bisfosfoniany, w podaniu doust-
nym lub dozylnym, moga by¢ stosowane w celu zmniejszenia boélu, jezeli inne leczenie
nie odniosto skutkéw (w tym leki przeciwbélowe i radioterapia paliatywna). Bisfosfo-
niany nie powinny by¢ stosowane rutynowo w celu zapobiegania osteoporozie u cho-
rych z RGK stosujacych terapie polegajacg na odstawieniu androgendéw.

U chorych z CRPC z bolesnymi przerzutami do koSci nalezy rozwazy¢ terapie strontem-
89.

Chorym z uropatia zatorowa w nastepstwie CRPC nalezy zaproponowac¢ zabiegowa de-
kompresje géornych drég moczowych, jak rowniez brak interwencji.

Stan chorych z przerzutowym RGK powinien by¢ systematycznie oceniany i powinna
u nich zosta¢ wdrozona opieka paliatywna.
2.9.2.5 National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2015)

Zgodnie z amerykanskimi wytycznymi National Comprehensive Cancer Network z 2015
roku (wersja 1.0 z roku 2015, dostepna na stronie internetowej NCCN),”” w leczeniu ra-
ka gruczotu krokowego mozna wykorzystac nastepujgce metody:

e obserwacije,
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e aktywne monitorowanie (przy czym nalezy interweniowac w razie progresji cho-
roby),

e prostatektomie radykalng (* resekcje weztéw chtonnych miednicy),

e radioterapie (w tym brachyterapie),

e Kkriochirurgie,

o ADT,

e hormonoterapie Il rzutu (abirateron, enzalutamid),

e chemioterapie (docetaksel, kabazytaksel),

e immunoterapie (sipuleucel-T),

¢ radionuklidy,

e denosumab, kwas zoledronowy.

Kategorie dotyczace poziomu dowodéw:

e Kkategoria 1 - rekomendacja na podstawie dowodu o wysokiej jakosci (np. ran-
domizowane badania kliniczne), powszechna zgoda w$réd cztonkéw NCCN;

e kategoria 2A - rekomendacja na podstawie dowodu o niskiej jako$ci, powszechna
zgoda wsrod cztonkéw NCCN;

e Kkategoria 2B - rekomendacja na podstawie dowodu o niskiej jakosci i osiggniecie
konsensusu wsérod cztonkéw NCCN (nie ma duzych rozbiezno$ci opinii);

e Kkategoria 3 - rekomendacja na podstawie dowodu o jakiejkolwiek jakosci, ale
zwigzana jest z duzymi rozbieznos$ciami opinii.

Po wstepnej diagnozie (badanie per rectum, PSA i ocena wg skali Gleasona), ocenie Kli-
nicznej (przewidywana dtugo$¢ zycia <5 lat lub >5 lat, choroba bezobjawowa lub obja-
wowa) i Kklasyfikacji stopnia zaawansowania choroby wg TNM, chorych z RGK ograni-
czonym do narzadu z bardzo niskim ryzykiem nawrotu choroby (T1c, ocena wg skali
Gleasona <6, PSA <10 ng/ml, <3 dodatnie biopsje rdzeni, <50% guza w kazdym rdzeniu,
PSA <0,15 ng/ml/g) z przewidywang dtugoscia zycia 10-20 lat poddaje sie aktywnemu
monitorowaniu (badanie PSA co 6 mies., badanie per rectum co 12 mies., powtérzenie
biopsji gruczotu krokowego co 12 mies.), natomiast <10 lat - obserwacji. W grupie cho-
rych z bardzo niskim ryzykiem z oczekiwang dtugoscia zycia 220 lat postepowanie i le-
czenie jest takie, jak u chorych niskiego ryzyka z przewidywana dtugoscia zycia 210 lat -
patrz nizej.

W przypadku raka ograniczonego do narzadu u chorych niskiego ryzyka (T1-T2a, ocena
Gleasona <6, PSA <10 ng/ml) z przewidywang dtugoscig zycia <10 lat stosuje sie obser-
wacje, a u chorych z przewidywang dtugoscia zycia 210 lat:

e aktywne monitorowanie (badanie PSA co 6 mies., badanie per rectum co 12 mies.
oraz powtorzona biopsja co 12 mies.),

e EBRT lub brachyterapie,

e lub radykalng prostatektomie (oraz resekcje weztow chtonnych miednicy, jezeli
prawdopodobienstwo przerzutéw do weztow =2%).
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Jezeli po radykalnej prostatektomii wystapia zmiany patologiczne, nalezy je obserwo-
wac lub zastosowac¢ EBRT, a jezeli wystapia przerzuty do weztéw - obserwowac lub za-
stosowa¢ ADT (do wyboru jest rowniez skojarzenie ADT z radioterapig, kategoria 2B). W
przypadku, gdy zastosowanym postepowaniem u chorych niskiego ryzyka byto aktywne
monitorowanie, nastgpi progresja choroby, nalezy podda¢ chorych ponownie ocenie
klinicznej i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

U chorych z RGK ograniczonym do narzadu z umiarkowanym ryzykiem (T2b-T2c lub
ocena wg skali Gleasona 7, lub PSA 10-20 ng/ml) z przewidywang dtugoscig zycia <10
lat postepowanie obejmuje:

e obserwacje;
e EBRT w skojarzeniu lub nie z krétkookresowym podaniem ADT (4-6 mies.) oraz
w skojarzeniu lub nie z brachyterapia.

Chorych z umiarkowanym ryzykiem z przewidywana dtugoscig zycia 210 lat leczy sie
przy pomocy:

e radykalnej prostatektomii oraz resekcji weztéw chlonnych miednicy, jezeli
prawdopodobienstwo przerzutéw do weztéw = 2% (jezeli wystapig zmiany pato-
logiczne, nalezy je obserwowac lub zastosowa¢ EBRT, a jezeli wystgpia przerzuty
do weztow - obserwowac lub zastosowac¢ ADT; do wyboru jest réwniez skojarze-
nie ADT z radioterapia, kategoria 2B);

e EBRT w skojarzeniu lub nie z krétkookresowym podaniem ADT (4-6 mies.) w
skojarzeniu lub nie z brachyterapia.

W przypadku opcji innych niZ obserwacja nalezy: podda¢ monitorowaniu w przypadku
niewykrywalnego PSA lub zastosowa¢ odpowiednie leczenie (post-radical prostatectomy
recurrence i post-radiation therapy recurrence) w przypadku wykrywalnego PSA.

Aktywne monitorowanie nie jest zalecane u chorych ryzyka umiarkowanego i wysokiego
z ograniczonym do narzadu RGK, jezeli przewidywana dtugo$¢ zycia wynosi >10 lat (ka-
tegoria 1).

Leczenie chorych wysokiego ryzyka z RGK ograniczonym do narzadu (T3a lub ocena wg
skali Gleasona 8-10, PSA >20 ng/ml) obejmuje:

e EBRT w skojarzeniu z dtugookresowym podaniem ADT (2-3 lata; kategoria 1);

e EBRT w skojarzeniu z brachyterapia, w skojarzeniu lub nie z dtugoookresowym
podaniem ADT (2-3 lata); dotyczy rowniez chorych bardzo wysokiego ryzyka z
rakiem miejscowo zaawansowanym;

¢ lub radykalng prostatektomie i resekcje weztow chtonnych miednicy (dla wybra-
nych chorych). Jezeli po radykalnej prostatektomii wystapig zmiany patologiczne,
nalezy je obserwowac lub zastosowa¢ EBRT, a jezeli wystapia przerzuty do we-
ztéw - zastosowac ADT, ADT i radioterapie miednicy (kategoria 2B) lub obser-
wowac. Chorych ze zmianami patologicznymi i/lub przerzutami do weztow
chtonnych z niewykrywalnym PSA nalezy podda¢ monitorowaniu, a w przypadku
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wykrywalnego PSA zastosowac¢ odpowiednie leczenie (post-radical prostatectomy
recurrence).

W przypadku raka miejscowo zaawansowanego$ (chorzy bardzo wysokiego ryzyka,
T3b-T4) postepowanie jest analogiczne jak u chorych wysokiego ryzyka z RGK ograni-
czonym do narzadu, ale mozna u nich zastosowac tez ADT u wybranych chorych.

RGK z przerzutami (N1, M1) leczy sie za pomocg ADT. W przypadku obecnych przerzu-
tow w regionalnych weztach chtonnych (N1) alternatywng opcje stanowi EBRT w skoja-
rzeniu z dtugookresowym podaniem ADT (2-3 lata; kategoria 1).

Chorzy z grupy niskiego i umiarkowanego ryzyka (z niewykrywalnym PSA) powyzej
opisanych grup, po zastosowaniu u nich radioterapii lub radykalnej prostatektomii oraz
chorzy z grup wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka po radioterapii lub po prostatekto-
mii radykalnej i z niewykrywalnym PSA, i chorzy z przerzutami sg nastepnie monitoro-
wani - badanie PSA co 6-12 mies. przez 5 lat, potem co roku oraz badanie per rectum raz
na rok (w przypadku przerzutéow - stopien N1 lub M1 - wykonuje sie badanie lekarskie,
w tym per rectum oraz PSA co 3-6 mies.). U chorych po radykalnej prostatektomii, u kté-
rych nie powiodto sie obnizenie stezenia PSA do wartosci niewykrywalnych, lub u cho-
rych z niewykrywalnym PSA po radykalnej prostatektomii z nastepnie wykrywalnymi
stezeniami PSA, ktore wzrosty w =2 kolejnych pomiarach i u chorych po radioterapii z
podwyzszonym stezeniem PSA lub dodatnim wynikiem badania per rectum nalezy za-
stosowac odpowiednie leczenie (okreslane odpowiednio jako: post-radical prostatecto-
my recurrence i post-radiation therapy recurrence). W przypadku choroby zaawansowa-
nej nalezy zastosowac leczenie og6lnoustrojowe (ang. systemic therapy). Terapie te sto-
suje sie réwniez w przypadku chorych z grup umiarkowanego, wysokiego i bardzo wy-
sokiego ryzyka po prostatektomii radykalnej z wykrywalnym PSA oraz w grupie umiar-
kowanego ryzyka z wykrywalnym PSA po radioterapii.

Na terapie po radykalnej prostatektomii (post-radical prostatectomy recurrence) w
przypadku ujemnych wynikéw badan w kierunku przerzutéw na leczenie sktada sie:

e EBRT w skojarzeniu lub nie z ADT lub
e obserwacja,

a w przypadku dodatnich wynikéw badan w kierunku przerzutéw:

e ADT w skojarzeniu lub nie z EBRT lub
e obserwacja.

Chorych z progresja choroby po zastosowanej terapii poddaje sie leczeniu og6lnoustro-
jowemu.

§ Poprzednie grupy chorych dotyczyty raka ograniczonego do narzadu.
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Po radioterapii (post-radiation therapy recurrence; podwyzszone PSA lub dodatni wynik
badania per rectum) chorych niekwalifikujgcych sie do terapii miejscowej nalezy pod-
dac¢:

e obserwacji
e lub ADT,

a w przypadku chorych kwalifikujacych sie do miejscowego leczenia (pierwotny stopien
zaawansowania T1-T2, Nx lub NO, przewidywana dtugos$¢ zycia >10 lat, obecne stezenie
PSA <10 ng/ml) z dodatnimi wynikami badan w kierunku obecnosci odlegtych przerzu-
tow - zastosowac leczenie ogélnoustrojowe.

Chorych kwalifikujacych sie do terapii miejscowej z ujemnymi wynikami badan w kie-
runku przerzutéw odlegtych i dodatnimi wynikami biopsji nalezy poddac:

e obserwacji,

¢ radykalnej prostatektomii,
e zabiegowi kriochirurgii lub
e brachyterapii,

a chorych z ujemnymi wynikami badan w kierunku przerzutéow odlegtych i ujemnymi
wynikami biopsji:

e obserwacji,

e ADT,

e zaproponowac udziat w badaniu klinicznym lub

e przeprowadzi¢ poszerzong diagnostyke w kierunku miejscowych nawrotow.

Chorych z progresjg choroby po zastosowanym postepowaniu poddaje sie leczeniu
ogolnoustrojowemu.

Na leczenie ogoélnoustrojowe (ang. systemic therapy) w przypadku chorych nieleczonych
wczes$niej ADT (MO lub M1) sktadaja sie:

e orchiektomia,

e agonista LHRH w monoterapii albo w skojarzeniu z antyandrogenem przez =7
dni w celu zapobiegania zjawisku ,flare up” (gwaltownemu wzrostowi stezenia
testosteronu po podaniu agonisty LHRH),

e skojarzenie agonisty LHRH z antyandrognem,

e antagonista LHRH w monoterapii,

e obserwacja (tylko dla M0),

e ADT+docetaksel 75 mg/m?2 bez prednizonu przez 6 cykli (tylko dla M1 - wysoka
wartosc).

W przypadku progresji choroby i ujemnych wynikow w kierunku przerzutéw nalezy
zastosowac¢ dodatkowe leczenie og6lnoustrojowe dla CRPC. W przypadku nawrotu cho-
roby i dodatnich wynikéw badan w kierunku obecnosci przerzutow (M1) nalezy rozwa-
zy¢ wykonanie biopsji. W przypadku raka drobnokomérkowego nalezy poda¢ choremu:
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e cisplatyne/etopozyd lub

e karboplatyne/etopozyd,

e lub leczenie na bazie docetakselu,

e lub zaproponowac udziat w badaniu klinicznym,

w przeciwnym przypadku - zastosowac leczenie dodatkowe leczenie ogdélnoustrojowe
dla CRPC (patrz rozdz. ponizej).

2.9.2.5.1 Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego

W przypadku I linii leczenia systemowego dla CRPC i ujemnych wynikéw badan w kie-
runku przerzutéw odlegtych nalezy utrzymac kastracyjne stezenie testosteronu i zasto-
sowac nastepujace postepowanie:

e udziat w badaniu klinicznym (preferowane),

e obserwacje, w szczeg6lnosci jezeli czas podwojenia PSA wynosi 210 mies.,

¢ hormonoterapie II rzutu, w szczego6lnosci jezeli czas podwojenia PSA wynosi <10
mies. (antyandrogen, odstawienie antyandrogenu, ketokonazol, kortykosteroidy,
dietylostilbestrol lub inny estrogen).

Leczenie systemowe I linii dla CRPC, dodatnie wyniki badan w kierunku przerzutéow -
nalezy utrzymac kastracyjne stezenie testosteronu i zastosowac leczenie denosumabem
(kategoria 1) lub kwasem zoledronowym (kategoria 1), jezeli wystapity przerzuty do
kosci. Ponadto zalecana jest immunoterapia sipuleucelem-T (brak objawéw/minimalne
objawy, brak przerzutéw do watroby, przewidywana dtugos$¢ zycia > 6 miesiecy, ECOG
0-1; kategoria 1), radioterapia paliatywna w przypadku bolesnych przerzutéw do kosci
oraz najlepsza opieka wspomagajaca.

Leczenie systemowe I linii w przypadku braku przerzutéw do narzadéw migzszowych:

e enzalutamid (kategoria 1);

e abirateron z prednizonem (kategoria 1);

e docetaksel z prednizonem (kategoria 1);

e rad-223 na objawowe przerzuty do kosci (kategoria 1);

e udzial w badaniu klinicznym;

¢ hormonoterapia Il rzutu (antyandrogeny, odstawienie antyandrogenu, ketokona-
zol, kortykosteroidy).

Leczenie systemowe Kkolejnych linii w przypadku braku przerzutéw do narzadéw migz-
szowych:

1. Przed terapig enzalutamidem/abirateronem:

e docetaksel z prednizonem (kategoria 1);

e abirateron lub enzalutamid;

e rad-223, jesli dominuje choroba kosci (kategoria 1);

e sipuleucel-T (brak objawéw/minimalne objawy, brak przerzutow do watroby,
przewidywana dtugos$¢ zycia > 6 miesiecy, ECOG 0-1);
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udzial w badaniu klinicznym;

hormonoterapia Il rzutu (antyandrogeny, odstawienie antyandrogenu, ketokona-
zol, kortykosteroidy, dietylostilbestrol lub inny estrogen);

najlepsze leczenie wspomagajace.

Przed terapig docetakselem:

enzalutamid (kategoria 1);

abirateron z prednizonem (kategoria 1);

rad-223, je$li dominuje choroba kosci (kategoria 1);

kabazytaksel z prednizonem (kategoria 1);

sipuleucel-T (brak objawéw/minimalne objawy, brak przerzutéw do watroby,
przewidywana dtugos$¢ zycia > 6 miesiecy, ECOG 0-1);

udzial w badaniu klinicznym;

ponowne zastosowanie docetakselu;

chemioterapia alternatywna (mitoksantron);

hormonoterapia Il rzutu (antyandrogeny, odstawienie antyandrogenu, ketokona-
zol, kortykosteroidy, dietylostilbestrol lub inny estrogen);

najlepsze leczenie wspomagajace.

Leczenie systemowe I linii w przypadku przerzutéw do narzadéw miazszowych:

docetaksel z prednizonem (kategoria 1);
enzalutamid (kategoria 1);

abirateron z prednizonem (kategoria 1);
chemioterapia alternatywna (mitoksantron);
udziatl w badaniu klinicznym.

Leczenie systemowe kolejnych linii w przypadku przerzutéw do narzadéw migzszo-

wych:

1. Przed terapig enzalutamidem/abirateronem:

docetaksel z prednizonem (kategoria 1);

udziat w badaniu klinicznym;

abirateron lub enzalutamid;

hormonoterapia Il rzutu (antyandrogeny, odstawienie antyandrogenu, ketokona-
zol, kortykosteroidy, dietylostilbestrol lub inny estrogen);

najlepsze leczenie wspomagajace.

2. Przed terapia docetakselem:

enzalutamid (kategoria 1);

abirateron z prednizonem (kategoria 1);
kabazytaksel z prednizonem (kategoria 1);
udziat w badaniu klinicznym;

ponowne zastosowanie docetakselu;
chemioterapia alternatywna (mitoksantron);
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e hormonoterapia Il rzutu (antyandrogeny, odstawienie antyandrogenu, ketoko-
nazol, kortykosteroidy, dietylostilbestrol lub inny estrogen);
¢ najlepsze leczenie wspomagajace.

Abirateron otrzymal rekomendacje kategorii 1 zaréwno u chorych leczonych
wczesniej docetakselem (w randomizowanym badaniu klinicznym III fazy wyka-
zano korzys¢ Kkliniczng ABI), jak i chorych bezobjawowych (alternatywna opcja dla
ketokonazolu) lub objawowych, ale niekwalifikujacych sie do leczenia docetakse-
lem.

2.9.2.6 European Society of Medical Oncology (ESMO 2015)

Zgodnie z wytycznymi European Society of Medical Oncology z 2015 r.”8 nie ma zgodno-
$ci odno$nie optymalnego postepowania w raku gruczotu krokowego. Pacjenci powinni
zosta¢ poinformowani o potencjalnych korzysciach i zagrozeniach zwigzanych z rézny-
mi opcjami terapeutycznymi oraz mie¢ mozliwo$¢ konsultacji z lekarzem specjalista
urologii i radiologii onkologicznej.

Cyfry rzymskie (I-V) podane w nawiasach dotycza poziomu dowodoéw, a litery (A-D)
stopni zalecenia uzywanych przez autoré6w. W ponizszej tabeli przedstawiono poziomy
dowodéw (I-V) i stopnie zalecen (A-D) zgodnie z ESMO 2015.

Tab. 9. Poziomy dowodéw (I-V) i stopnie zalecen (A-D) wg ESMO 2015.

Poziom dowodu/stopien zalecenia Opis

I Dowody uzyskane z co najmniej jednego duzego kontrolowanego badania z randomizacja, dobrze
zaprojektowanego (niskie ryzyko btedéw) lub z metaanalizy dobrze zaprojektowanych niehetero-
genicznych badan z randomizacja.

11 Mate badania z randomizacja lub duze badania z randomizacjg z podejrzeniem btedéw (niska
jakos¢), lub metaanalizy takich badan, lub badan heterogenicznych.

11 Prospektywne badania kohortowe.

I\ Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne (ang. case-control studies).
Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdw, opinie ekspertow.
Silne dowody skutecznosci i istotnej korzysci klinicznej, silnie zalecane.

Silne lub umiarkowane dowody skuteczno$ci, ale przy ograniczonej korzysci klinicznej, ogélnie
zalecane.

C Niewystarczajgce dowody skutecznosci lub korzysci nie przewyzszaja ryzyka lub wad (dziatania
niepozadane, koszty itp.), leczenie opcjonalne.

D Umiarkowane dowody przemawiajgce przeciwko skutecznos$ci lub za wystepowaniem dziatan
niepozadanych, ogdlnie niezalecane.

E Silne dowody przemawiajgce przeciwko skutecznosci lub za wystepowaniem dziatan niepozada-
nych, nigdy niezalecane.
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Choroba miejscowa/miejscowo-regionalna

Baczna obserwacja z opdzniong hormonoterapia jest opcja u chorych niskiego ry-
zyka.

Baczna obserwacja z op6Zniong hormonoterapig jest opcja u chorych z miejsco-
wym lub miejscowo zaawansowanym RGK, ktorzy nie kwalifikujg sie lub nie wy-
razaja zgody na leczenie radykalne [I, A].

Aktywne monitorowanie jest opcja u chorych niskiego ryzyka [II, A].
Prostatektomia radykalna lub radioterapia (napromienianie wigzka zewnetrzng
lub brachyterapia) sa opcjami u chorych niskiego lub umiarkowanego ryzyka [I,
B].

Hormonoterapia nie jest rekomendowana jako standardowe leczenie poczatkowe
RGK bez przerzutéw [I1I, B].

Napromienianie wigzka zewnetrzng plus hormonoterapia [I, B] lub radykalna
prostatektomia plus rozszerzona limfadenektomia mogg by¢ rozpatrywane u
chorych wysokiego ryzyka lub z miejscowo zaawansowanym RGK [III, B].

Leczenie uzupelniajace (terapia adjuwantowa i neoadjuwantowa)

Neoadjuwantowa i jednoczesna hormonoterapia przez okres 4-6 mies. zalecana
jest u chorych wysokiego ryzyka otrzymujacych radykalng radioterapie i powin-
na by¢ rozwazona u chorych z umiarkowanym ryzykiem [I, A].

Adjuwantowa hormonoterapia przez 2-3 lata zalecana jest u chorych otrzymuja-
cych neoadjuwantowa hormonoterapie i radykalng radioterapie, ktérzy maja wy-
sokie ryzyko zgonu z powodu RGK [, A].

Radioterapia pooperacyjna

Natychmiastowa pooperacyjna radioterapia po radykalnej prostatektomii nie jest
zalecana rutynowo. Chorzy z dodatnimi marginesami chirurgicznymi lub poza-
sterczcowym naciekaniem raka (ang. extracapsular extension, ECE) po radykalnej
prostatektomii, z niewykrywalnym stezeniem PSA, powinni zosta¢ poinformo-
wani o zaletach i wadach uzupeiniajacej radioterapii [I, A].

Leczenie nawrotow po terapii radykalnej

Po radykalnej prostatektomii u chorych nalezy monitorowac sie stezenie PSA i
zastosowac radioterapie ratujaca loze po guzie (ang. prostatic bed) zalecang w
przypadku niepowodzenia leczenia w odniesieniu do PSA. Radioterapie ratujgca
nalezy rozpocza¢ wczesnie (np. PSA < 0,5 ng/ml) [II], B].

Wczesna hormonoterapia nie jest zalecana rutynowo u chorych z RGK z nawro-
tem biochemicznym, chyba Zze u majacych objawowa miejscowa progresje choro-
by, potwierdzone przerzuty lub czas podwojenia stezenia PSA <3 mies. [IV, B].
Hormonoterapia przerywana (ang. intermittent androgen deprivation, IAD) jest
rekomendowana u chorych z nawrotem biochemicznym po radykalnej radiotera-
pii rozpoczynajacej hormonoterapie [I, B].
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Choroba zaawansowana/przerzutowa

Hormonoterapia ciagta jest zalecana jako I linia leczenia przerzutowego RGK u
pacjentow nie przyjmujacych wczesniej hormonoterapii [, A].

Mezczyzni rozpoczynajagcy hormonoterapie powinni zosta¢ poinformowani, ze
regularne ¢wiczenia redukuja zmeczenie i poprawiajg jakoSc¢ zycia [1, A].
Hormonoterapia plus docetaksel jest rekomendowana jako I linia leczenia prze-
rzutowego RGK u chorych nieleczonych uprzednio za pomoca hormonoterapii w
stanie ogélnym pozwalajacym na chemioterapie [I, A].

Abirateron lub enzalutamid sa rekomendowane u chorych z RGK bezobjawowym
lub z tagodnymi objawami z przerzutowym CRPC nieleczonych wczesniej za po-
moca chemioterapii [I, A].

Rad-223 jest rekomendowany u chorych z objawowym CRPC z przerzutami
gtéwnie do kosci, ale bez przerzutéw do narzadéw miagzszowych [I, A].

Docetaksel jest rekomendowany w leczeniu przerzutowego CRPC [I, A].
Sipuleucel-T stanowi opcje leczenia chorych z bezobjawowym lub z tagodnymi
objawami RGK nieleczonych wcze$niej za pomoca chemioterapii [II, B].

U chorych z progresja po docetakselu, zalecane jest leczenie abirateronem, enza-

lutamidem, kabazytakselem lub radem-223 (u pacjentéw bez choroby trzewnej)
[L, A].

Opieka paliatywna

Pojedyncza frakcja napromieniania wigzka zewnetrzng jest rekomendowana u
chorych w celu ztagodzenia bolesnych przerzutéw do kosci [I, A].

U chorych z przerzutami do kosci z CRPC z wysokim ryzykiem klinicznie istot-
nych powiktan kostnych (ang. skeletal related event, SRE), denosumab lub kwas
zoledronowy mogg by¢ zalecane [I, B].

Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego kregostupa w celu wykrycia
subklinicznego ucisku rdzenia kregowego (ang. spinal cord compression) jest re-
komendowane u chorych z CRPC z przerzutami do kregostupa [III, B].
Natychmiastowe MRI kregostupa w celu wykrycia ucisku rdzenia kregowego jest
mocno rekomendowane u chorych z CRPC z przerzutami do kregostupa i obja-
wami neurologicznymi [II, A].

Leczenie spersonalizowane

Chorzy ze zmianami neuroendokrynnymi powinni by¢ leczeni chemioterapia w skoja-
rzeniu z hormonoterapia [IV, B].

2.9.2.7 American Urological Association (AUA 2015)

Ponizej przedstawiono wytyczne American Urological Association (AUA) z 2015 r.”° do-
tyczace leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (CRPC) w zaleznoSci
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od zaklasyfikowania pacjenta do zdefiniowanej kategorii okreslonej na podstawie obja-
wow klinicznych, stanu ogdlnego i wczesniejszego leczenia chemioterapia na podstawie
dowoddéw o wysokiej (A), umiarkowanej (B) i niskiej (C) jako$ci.

1. Bezobjawowy CRPC bez przerzutow:

e obserwacja + kontynuacja ablacji androgenowej (C);

e antyandrogeny I generacji (flutamid, bikalutamid, nilutamid) lub ketokonazol +
steroid przy braku zgody na obserwacje (C);

e systemowa chemioterapia lub immunoterapia niezalecana z wyjatkiem badan
klinicznych (C).

2. Bezobjawowy lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu CRPC z przerzu-
tami i dobrym stopniem sprawnosci u chorych, u ktérych nie stosowano uprzednio do-
cetakselu:

e abirateron + prednizon (A), enzalutamid (A), docetaksel (B) lub sipuleucel-T
(B);

e antyandrogeny I generacji (flutamid, bikalutamid, nilutamid), ketokonazol + ste-
roid lub obserwacja przy braku mozliwosci lub checi zastosowania standardowej
terapii (C).

3. Objawowy CRPC z przerzutami i dobrym stopniem sprawnosci bez uprzedniego le-
czenia docetakselem:

e abirateron + prednizon (A), enzalutamid (A) lub docetaksel (B);

e ketokonazol+steroid (C), mitoksantron (B) lub radionuklid (C) przy braku moz-
liwosci lub checi zastosowania standardowej terapii;

e rad-223 u chorych z objawami przerzutéw do kosci bez choroby trzewnej (B);

e estramustyna i sipuleucel-T niezalecane (C).

4. Objawowy CRPC z przerzutami i ztym stopniem sprawnoS$ci bez uprzedniego leczenia
docetakselem:

e abirateron + prednizon lub enzalutamid (C);

e ketokonazol+steroid lub radionuklid przy braku mozliwosci lub checi zastoso-
wania abirateronu w skojarzeniu z prednizonem lub enzalutamid (C);

e docetaksel lub mitoksantron w wybranych przypadkach, zwiaszcza gdy stan
sprawnosci zwigzany jest bezposrednio z nowotworem (opinia ekspertow);

e rad-223 u chorych z objawami przerzutéw do kosci bez choroby trzewnej w wy-
branych przypadkach, zwtaszcza gdy stan sprawno$ci zwigzany jest bezposred-
nio z przerzutami do kosci (opinia ekspertow);

e sipuleucel-T niezalecany (C).

5. Objawowy CRPC z przerzutami i dobrym stopniem sprawnosci po terapii docetakse-
lem:
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e abirateron + prednizon (A), kabazytaksel (B) lub enzalutamid (A), gdy abirateron
+ prednizon byt stosowany przed docetakselem nalezy zastosowac kabazytaksel
lub enzalutamid);

e Kketokonazol + steroid, jesli abirateron + prednizon, kabazytaksel lub enzalutamid
sg niedostepne (C);

e ponowna terapia docetakselem, jesli obserwowano korzysci z odstawienia doce-
takselu (C);

e rad-223 u chorych z objawami przerzutow do kosci bez choroby trzewnej (B).

6. Objawowy CRPC z przerzutami i ztym stopniem sprawnosci po terapii docetakselem:

e opieka paliatywna (opinia ekspertow);

e abirateron + prednizon, enzalutamid, ketokonazol + steroid lub radionuklid w
wybranych przypadkach (opinia ekspertow);

e systemowa chemioterapia lub immunoterapia niezalecane (opinia ekspertow).

7. Ochrona kosci:

e leczenie zapobiegawcze (wapn, witamina D) (C);
e denosumab lub kwas zoledronowy (C).

2.9.2.8 American Society of Clinical Oncology i Cancer Care Ontario (ASCO/CCO
2014)

Zgodnie z wytycznymi American Society of Clinical Oncology i Cancer Care Ontario z 2014
roku®® w ramach terapii systemowej u mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczo-
tu krokowego z przerzutami mozna stosowac:

¢ kontynuacje ablacji androgenowej (farmakologiczna lub chirurgiczna);
e abirateron/prednizon,

e enzalutamid

e rad-223 (przerzuty do kosci);

e docetaksel/prednizon;

e sipuleucel-T (bezobjawowy lub minimalnie objawowy RGK);
e kabazytaksel/prednizon (po nieskutecznos$ci docetakselu);

e mitoksantron/prednizon;

e antyandrogeny (bikalutamid, flutamid, nilutamid);

e ketokonazol;

e monoterapie kortykosteroidami w niskich dawkach;

e opieke paliatywna.

W wytycznych wskazano na brak wystarczajagcych dowodow oceniajacych optymalne
sekwencje lub polaczenia terapii. Nie nalezy stosowa¢ bewacyzumabu, estramustyny i
sunitynibu.
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2.9.3 Podsumowanie

Sposob leczenia raka gruczotu krokowego jest uzalezniony od stopnia zaawansowania,
stanu ogdlnego i wieku chorego, stopnia ztosliwosci, stezenia PSA oraz przewidywanego
czasu przezycia naturalnego. Do metod wykorzystywanych w leczeniu RGK naleza:
baczna obserwacja, aktywne monitorowanie, prostatektomia radykalna, radioterapia,
hormonoterapia, chemioterapia i najlepsza terapia wspomagajaca.

Abirateron w leczeniu dorostych mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami, bez objaw6w lub z objawami o nieznacznym /niewielkim na-
sileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie che-
mioterapii nie jest jeszcze wskazane Kklinicznie zalecany jest w wiekszo$ci zidentyfiko-
wanych wytycznych: PTOK 2013, EAU 2015, NCCN 2015, ESMO 2015, AUA 2015,
ASCO/CCO 2014.

W trakcie opracowania sg wytyczne National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) dotyczace stosowania abirateronu w skojarzeniu z prednizolonem w leczeniu
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami nieleczonego wczesniej
za pomoca chemioterapii (wstepna negatywna rekomendacja z powodu zbyt wysokiego
wspotczynnika kosztow-efektywnosci).60

Jako komparatory dla abirateronu stosowanego w leczeniu chorych na mCRPC bez ob-
jawéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu ADT, u
ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane Kklinicznie, w oparciu o
wytyczne mozna uznac (patrz tabela ponizej):

¢ kontynuacja supresji androgenowej: agonisci LHRH, antyandrogeny, odstawienie
antyandrogenu;

e steroidy;

e estrogeny (dietylostilbestrol);

e ketokonazol;

e enzalutamid;

e sipuleucel-T.

Docelowa populacje stanowiag chorzy, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest
jeszcze wskazane klinicznie, w zwigzku z czym w ramach potencjalnych komparatoréw
nie uwzgledniono docetakselu, pomimo takiej samej pozycji w niektérych wytycznych
klinicznych jak abirateron. Docetaksel zalecany jest gtéwnie u chorych z objawami cho-
roby, a wiekszo$¢ chorych bez objawo6w nie jest kwalifikowana do chemioterapii.
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Tab. 10. Potencjalne terapie w leczeniu chorych na mCRPC bez objawéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu ADT, u
ktdérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie.

PTOK 2013 EAU 2015 NICE 2014 NCCN 2015 ESMO 2015 AUA 2015 ASCO/CCO 2014
CRPC CRPC mCRPC mCRPC bezobjawowy mCRPC mCRPC bezobjawowy mCRPC
- agonisci LHRH - - - - ablacja androgenowa
- - - odstawienie odstawienie - -
antyandrogenu antyandrogenu
- - - antyandrogen antyandrogen antyandrogen (flutamid, antyandrogen (flutamid,

bikalutamid, nilutamid) bikalutamid, nilutamid)

- - deksametazon (III linia steroidy kortykosteroidy - kortykosteroidy w niskich
hormonoterapii) dawkach w monoterapii
- - - estrogeny estrogeny - -
(dietylostilbestrol)
- - - ketokonazol - ketokonazol + steroid ketokonazol
abirateron abirateron w trakcie opracowania* abirateron abirateron abirateron + prednizon abirateron + prednizon
- enzalutamid w trakcie opracowania enzalutamid enzalutamid enzalutamid enzalutamid
sipuleucel-T sipuleucel-T rekomendacja negatywna sipuleucel-T sipuleucel-T sipuleucel-T sipuleucel-T

* wstepna negatywna rekomendacja ze wzgledu na zbyt wysokie koszty w stosunku do uzyskiwanych efektow.
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2.10 Rekomendacje refundacyjne dla abirateronu
Abirateron (Zytiga®) zostat zarejestrowany w analizowanym wskazaniu w:

e Europie przez Europejska Agencje Lekow (ang. European Medicines Agency, EMA)
- pozytywna opinia zostata wydana 15 listopada 2012 r.;8!

e Stanach Zjednoczonych przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekow (ang.
U.S. Food and Drug Administration, FDA) - wskazanie zatwierdzone 10 grudnia
2012182

PonizZej przedstawiono wyniki wyszukiwania rekomendacji lokalnych agencji oceny
technologii medycznych dotyczacych stosowania abirateronu w leczeniu opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, bez objawow
lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supres;ji
androgenowej, u ktoérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicz-
nie.

e Rekomendacja AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji)83

W Stanowisku nr 68/2013 i Rekomendacji nr 48/2013 z dnia 29 kwietnia 2013 r. Rada
Przejrzystosci i Prezes AOTM uwazaja za zasadne usuniecie $wiadczenia "Podanie octa-
nu abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzu-
tami u dorostych mezczyzn, bez objawéw lub z objawami o nieznacznym /niewielkim
nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie
chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie". W uzasadnieniu podano, ze oma-
wiana technologia nie ma jeszcze udokumentowanej w petni skutecznos$ci klinicznej w
tym wskazaniu, terapia obarczona jest znaczng toksycznos$cig, ktoérej nie rownowaza
potencjalnie mozliwe do uzyskania korzysci zdrowotne, a koszt terapii wielokrotnie
przekracza przyjety w Polsce prog efektywnosci kosztowej.848> Ocene zasadnosci finan-
sowania preparatu Zytiga® w ramach chemioterapii niestandardowej przeprowadzono
dla szerszej populacji niz wnioskowana, zgodnej z zarejestrowanym wskazaniem.

e Rekomendacja NICE (National Institute for Health and Care Excellence)86

Proces oceny abirateronu w skojarzeniu z prednizolonem w leczeniu opornego na ka-
stracje raka gruczotu krokowego z przerzutami nieleczonego wcze$niej za pomocg che-
mioterapii [ID503] zostat zawieszony 16 wrze$nia 2014 r. w celu ustalenia nowych wa-
runkéw Patient Access Scheme [ID503],°¢ po opublikowaniu wstepnej negatywnej reko-
mendacji z powodu wysokiej wartos$ci wspotczynnika kosztow-efektywnosci.67.68

e Rekomendacja SMC (Scottish Medicines Consortium, Szkocja)®’

SMC nie rekomenduje stosowania abirateronu w skojarzeniu z prednizonem lub predni-
zolonem w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u
dorostych mezczyzn, bez objawow lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu,
po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii

55/108



nie jest jeszcze wskazane klinicznie ze wzgledu na zbyt wysoki koszt terapii w stosunku
do uzyskiwanych efektow.

e Rekomendacje AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group, Walia)88

AWMSG nie rekomenduje finansowania abirateronu w leczeniu opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, bez objawéw lub z ob-
jawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji andro-
genowej, u ktorych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie ze
wzgledu na wysoka wartos$¢ wspotczynnika kosztéw-efektywnosci.

e Rekomendacja HAS (Haute Autorité de Santé, Francja)8®

HAS rekomenduje stosowanie abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gru-
czotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, bez objaw6éw lub z objawami o
nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u
ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie (poziom refun-
dacji: 100%).

e Rekomendacja IQWIiG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundhe-
itswesen, Niemcy)?0

IQWIG rekomenduje stosowanie abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, bez objaw6éw lub z objawami
o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej,
u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie.??

e Rekomendacja CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,

Kanada)®?!

Nie odnaleziono rekomendacji.

e Rekomendacja PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Australia)®?

PBAC odrzucit wniosek o finansowanie abirateronu w leczeniu opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, bez objawéw lub z ob-
jawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji andro-
genowej, u ktorych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie
gtéwnie z powodu zbyt wysokich kosztéw terapii.

Dodatkowo odnaleziono negatywng rekomendacje wydang przez National Centre for
Pharmacoeconomics (NCPE Irlandia, zbyt wysoki wspo6tczynnik kosztéw-efektywnosci)
oraz pozytywna rekomendacje pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR) pod wa-
runkiem obnizenia wspdiczynnika efektywnosSci kosztowej do akceptowalnego pozio-
mu.93.94

Podsumowanie odnalezionych rekomendacji agencji HTA dotyczacych stosowania abira-
teronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u do-
rostych mezczyzn, bez objawdw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu,
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po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii
nie jest jeszcze wskazane klinicznie przedstawiono w tabeli ponize;.

Abirateron nie jest rekomendowany przez AOTM w ramach chemioterapii niestandar-
dowej, natomiast jest rekomendowany przez HAS i IQWIG. Agencje NICE, SMC i AWMSG
wydaty negatywne rekomendacje dla leku gtéwnie z powodu wysokiej warto$ci wspo6t-
czynnika efektywnoSsci kosztowej - lek we wnioskowanym wskazaniu finansowany jest
w ramach Cancer Drug Funds. PBAC rownieZ odrzucit wniosek o refundacje abirateronu
w analizowanym wskazaniu z powodu zbyt wysokich kosztéw w stosunku do uzyskiwa-
nych efektow.

Zytiga® we wskazaniu po niepowodzeniu supresji androgenowej w 100% finansowana
jest w:

¢ Gregji (kraj o PKB zblizonym do Polski wg AOTMiT),

e Stowagji (kraj o PKB zblizonym do Polski wg AOTMiT),
e Butgarii,

e Slowenii,

e Hiszpanii,

e Norwegii,

e Danii,

¢ Holandii,

e Belgii,

e Francjj,

e Szwajcarii,
e Wloszech,
e Austrii,

e Niemczech.

Tab. 11. Podsumowanie rekomendacji agencji HTA dotyczacych stosowania abirateronu w anali-
zowanym wskazaniu.

AOTM SMC AWMSG HAS IQWIiG CADTH PBAC

NR* NR* NR* NR* R R - NR*

NR - rekomendacja negatywna; R - rekomendacja pozytywna.

* Gléwnym powodem negatywnych rekomendacji byt zbyt wysoki koszt terapii w stosunku do uzyskiwa-
nych efektow.
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3 Populacja (P)

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego abirateron jest wskazany w skojarze-
niu z prednizonem lub prednizolonem do leczenia opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, bez objaw6éw lub z objawami o nie-
znacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u
ktorych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie.%>

Proponowane we wniosku wskazanie refundacyjne dla preparatu Zytiga® zaweza
populacje do dorostych mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu kro-
kowego z przerzutami, bez objawéw lub z objawami o nieznacznym /niewielkim
nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowa-
nie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie oraz:

e stopniem sprawnosci 0 wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG),
¢ wynikiem < 8 punktéw wg skali Gleasona.

Stopien sprawnosci 0 wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) oznacza prawi-
dtowa sprawno$¢ oraz zdolnos¢ wykonywania normalnych czynnos$ci bez ograniczen.
Szczegbtowy opis skali ECOG przedstawiono w aneksie 11.4.

Obraz mikroskopowy raka stercza jest zwykle niejednorodny i zawiera obszary réznigce
sie wygladem komoérek i architektura tkanki.2 Skala Gleasona?°7 to zalecany przez Swia-
towa Organizacje Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) system Klasyfikacji
patomorfologicznej raka gruczotu krokowego.?® Opiera sie na ocenie struktury histolo-
gicznej rozrostu nowotworowego. Powstaje przez zsumowanie stopnia zréznicowania
dwéch najczesciej wystepujacych grup komoérek - kazdej grupie komoérek przypisuje sie
od 1 (najmniejszy stopien zlosliwosci histologicznej) do 5 punktéw (najwyzszy stopien
ztosliwosci histologicznej). Suma Gleasona zawiera sie w przedziale od 2 do 10:

e 2-4 - niski stopien ztosliwosci nowotworu;
e 5-7 - umiarkowany stopien ztosliwosci nowotworu;
e 8-10 - bardzo wysoki stopien ztosliwosci nowotworu.

System Gleasona silnie koreluje z rokowaniem oraz ze stopniem zaawansowania kli-
nicznego. Szczeg6towy opis skali Gleasona przedstawiono w aneksie 11.5.

Zgodnie z wytycznymi EAU 2015° stopien sprawnosci < 1 wg Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) oraz wynik w skali Gleasona < 8 stanowia czynniki pro-
gnostyczne wskazujace na dobre przezycie chorych (patrz rozdz. 2.6), co uzasad-
nia wybor tej populacji jako grupy chorych, ktéra moze odnies¢ najwiecej korzysci
ze stosowania abirateronu w analizowanym wskazaniu.
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza problemu decyzyjnego

4 Oceniana interwencja (I)

Analizowang interwencjq jest abirateron (Zytiga®, Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.) stoso-
wany w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem.

Dane dotyczace abirateronu opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Lecz-
niczego dostepnej na stronie Europejskiej Agencji Lekéw.%>

Dane dotyczace prednizonu przedstawiono ponizej w rozdz. 5.1.

Tab. 12. Zestawienie danych dotyczacych abirateronu.

Nazwa miedzynarodowa abiraterone acetate
Nazwa handlowa Zytiga®

leki stosowane w terapii hormonalnej, inni antagonisci hormo-

Grupa farmakoterapeutyczna .
p peuty noéw i ich pochodne

(Kod ATC) (L 02 BX 03)
Posta¢ tabletki
Opakowanie handlowe 250 mg

05 wrzes$nia 2011 r. (zatwierdzenie wnioskowanego wskaza-

Data dopuszczenia do obrotu nia: 15 listopada 2012 r.)

Numer pozwolenia na dopuszczenie do

obrotu na terenie Rzeczpospolitej EU/1/11/714/001

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Podmiot odpowiedzialny

Belgia

4.1 Mechanizm dzialania

Octan abirateronu jest zamieniany in vivo do abirateronu, inhibitora biosyntezy andro-
gendéw. Abirateron wybidrczo hamuje aktywno$¢ enzymu CYP17 (o aktywnosci 17a-
hydroksylazy i C17,20-liazy). Enzym ten wykazuje swoje dziatanie i jest niezbedny do
biosyntezy androgenéw w jadrach, nadnerczach i tkankach nowotworowych gruczotu
krokowego. CYP17 jest katalizatorem przemiany pregnenolonu i progesteronu do pre-
kursoréw testosteronu, DHEA i androstendionu, odpowiednio, w reakcji 17a-
hydroksylacji i rozerwania wigzania C17,20. Hamowanie CYP17 skutkuje takze zwiek-
szonym wytwarzaniem mineralokortykosteroidéw w nadnerczach.

Rak gruczotu krokowego, ktdry jest wrazliwy na androgeny, reaguje na leczenie zmniej-
szajgce stezenia androgenow. Terapie supresji androgenowej, takie jak leczenie analo-
gami LHRH lub orchiektomia, zmniejszaja wytwarzanie androgenéw w jadrach, lecz nie
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wplywajg na wytwarzanie androgen6w w nadnerczach lub przez nowotwor. Leczenie
abirateronem zmniejsza steZenie testosteronu w osoczu do warto$ci nieoznaczalnych
(przy zastosowaniu testdw komercyjnych), gdy jest stosowany z agonistami LHRH (lub
orchiektomig).

4.2  Zarejestrowane wskazania
Abirateron jest wskazany w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem do:

e leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u doro-
stych mezczyzn, bez objawdéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasile-
niu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie
chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie;

e leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u doro-
stych mezczyzn, u ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii za-
wierajacej docetaksel.

4.3 Przeciwwskazania
Przeciwwskazaniami do stosowania abirateronu sa:

¢ nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg;
e kobiety, ktére sg lub moga prawdopodobnie by¢ w cigzy;
e ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby (klasa C wg Child-Pugh).

4.4  Dzialania niepozadane

Charakterystyka profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi byty: obrzek obwodowy, hipokaliemia, nadci-
$nienie i infekcje drég moczowych.

Inne wazne dziatania niepozadane to: choroby serca, hepatotoksycznos$¢, ztamania i
alergiczne zapalenie pecherzykéw ptucnych.

Abirateron moze wywotywac¢ nadcisnienie, hipokaliemie i zast6j ptyn6w w nastepstwie
swojego mechanizmu dziatania. W badaniach klinicznych oczekiwane dziatania niepo-
zadane mineralokortykosteroidowe stwierdzano czesciej u pacjentéw leczonych abira-
teronem niz u pacjentéw otrzymujacych placebo odpowiednio: hipokaliemia 21% ver-
sus 11%, nadci$nienie 16% versus 11% i zast6j ptynéw (obrzek obwodowy) 26% versus
20%. U pacjentow leczonych abirateronem, stwierdzano hipokaliemie stopni 3. i 4. wg
CTCAE (wersja 3.0) (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events) oraz nadci-
$nienie stopni 3. i 4. wg CTCAE (wersja 3.0) u odpowiednio 4% i 2% pacjentéw. Reakcje
mineralokortykosteroidowe zwykle mozna byto skutecznie leczy¢. Jednoczesne zasto-
sowanie kortykosteroidow zmniejszato czestosS¢ i nasilenie tych dziatan niepozadanych.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza problemu decyzyjnego

W badaniach klinicznych pacjentom z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego z
przerzutami, ktérzy stosowali analogi luliberyny (hormon uwalniajgcy hormon luteini-
zujacy, LHRH) lub byli wcze$niej leczeni za pomoca orchidektomii, podawano abirateron
w dawce 1000 mg na dobe w skojarzeniu z matg dawka prednizonu lub prednizolonu
(10 mg na dobe).

Dziatania niepozadane stwierdzone podczas badan klinicznych oraz po wprowadzeniu
produktu do obrotu przedstawiono ponizej wg kategorii czesto$ci wystepowania. Kate-
gorie czestoSci zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do <
1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (21/10 000 do <1/1000); bardzo
rzadko (<1/10 000).

W obrebie kazdej kategorii o okreslonej czesto$ci wystepowania dziatania niepozadane
s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tab. 13. Dzialania niepozadane stwierdzone podczas badan klinicznych oraz po wprowadzeniu
produktu do obrotu.

Uktad/narzad

Czesto$¢ wystepowania, dziatania niepozadane

zakazenia i zarazenia pasozytnicze

zaburzenia endokrynologiczne

zaburzenia metabolizmu i odzywiania

zaburzenia serca

zaburzenia naczyniowe

zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srddpiersia

zaburzenia zotadka i jelit

zaburzenia watroby i drog zétciowych

zaburzenia skory i tkanki podskérne;j

zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki
tacznej

bardzo czesto: infekcja drég moczowych

czesto: posocznica
niezbyt czesto: niewydolno$¢ nadnerczy

bardzo czesto: hipokaliemia

czesto: hipertriglicerydemia

czesto: niewydolno$¢ serca*, dusznica bolesna, niemiaro-
wos$¢, migotanie przedsionkow, czestoskurcz

czesto$¢ nieznana: zawat mie$nia sercowego

czestos$¢ nieznana: wydtuzenie odstepu QT
bardzo czesto: nadci$nienie tetnicze krwi

rzadko: alergiczne zapalenie pecherzykéw ptucnycha

bardzo czesto: biegunka

czesto: niestrawno$¢

czesto: zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy alani-
nowej, zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy aspara-
ginianowej

czesto: wysypka

niezbyt czesto: miopatia, rabdomioliza
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Uktad/narzad Czesto$¢ wystepowania, dziatania niepozadane

zaburzenia nerek i drég moczowych czesto: krwiomocz
zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania  bardzo czesto: obrzek obwodowy

urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach czesto: ztamania**

* niewydolno$¢ serca obejmuje takze: zastoinowa niewydolno$¢ serca, dysfunkcje lewej komory i zmniej-
szenie frakcji wyrzutowej;

** ztamania obejmuja wszystkie ztamania poza ztamaniami patologicznymi;

a zgtoszenia spontaniczne po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Nastepujace dziatania niepozadane stopnia 3. wg CTCAE (wersja 3.0) wystapity u pa-
cjentéw leczonych abirateronem: hipokaliemia u 3%; infekcje dréog moczowych, zwiek-
szenie aktywnoSci AlAT, nadci$nienie tetnicze, zwiekszenie AspAT, ztamania u 2%; oraz
nastepujace u 1% pacjentéw: obrzek obwodowy, niewydolnos$¢ serca i migotanie przed-
sionkéw. Hipertriglicerydemia stopnia 3. wg CTCAE (wersja 3.0) i dusznica bolesna wy-
stapity u < 1% pacjentéw. Obrzek obwodowy, hipokaliemia, infekcje drég moczowych,
niewydolno$¢ serca i ztamania stopnia 4. wg CTCAE (wersja 3.0) wystapity u <1% pa-
cjentow.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Sercowo-naczyniowe dziatania niepozgdane

Obydwa badania fazy 3 przeprowadzono z wytgczeniem pacjentéw z niepoddajacym sie
leczeniu nadci$nieniem tetniczym, istotng Kklinicznie chorobg serca potwierdzong zawa-
tem miesnia sercowego lub tetniczymi zdarzeniami zakrzepowymi w okresie ostatnich 6
miesiecy, z ciezka lub niestabilng dusznicg bolesng lub niewydolnoscia serca klasy III lub
IV (badanie 301) lub niewydolnoScig serca klasy II do IV (badanie 302) wg NYHA (New
York Heart Association) lub frakcja wyrzutowg serca wynoszaca < 50%. Wszyscy wia-
czeni pacjenci (zaré6wno w grupie czynnie leczonej oraz w grupie placebo) otrzymywali
jednoczesnie supresje androgenowsg, gtéwnie z zastosowaniem analogéw LHRH, ktérych
stosowanie wigzato sie z wystgpieniem cukrzycy, zawatu miesnia sercowego, incyden-
tow mozgowo-naczyniowych i nagtego zgonu z przyczyn kardiologicznych. Czestos$¢ ser-
cowo-naczyniowych dziatan niepozadanych w badaniach III fazy u pacjentéw stosujg-
cych abirateron w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi placebo byta nastepujaca:
nadci$nienie tetnicze 14,5% vs 10,5%, migotanie przedsionkow 3,4% vs. 3,4%, tachy-
kardia 2,8% vs. 1,7%, dtawica piersiowa 1,9% vs. 0,9%, niewydolnos¢ serca 1,9% vs.
0,6%, i arytmia 1,1% vs. 0,4%.
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza problemu decyzyjnego

Hepatotoksycznos¢

U pacjentéw stosujacych abirateron stwierdzano hepatotoksyczno$¢ ze zwiekszong ak-
tywnoScig AlAT, AspAT i stezenia catkowitego bilirubiny. We wszystkich badaniach kli-
nicznych, stwierdzano zwiekszenie wynikéw testéw czynnos$ciowych watroby (AIAT lub
AspAT zwiekszone o > 5 x powyZej gornej granicy normy lub bilirubina zwiekszona o
> 1,5 x GGN) u okoto 4% pacjentéw, ktoérzy otrzymywali abirateron, zwykle podczas
pierwszych 3 miesiecy od rozpoczecia terapii. W badaniu klinicznym 301, pacjenci u
ktérych wyjsciowe wartosSci AIAT lub AspAT byty podwyzszone, czeSciej doswiadczali
zwiekszenia testdw czynno$ciowych watroby, niz pacjenci rozpoczynajacy leczenie z
prawidtowymi warto$ciami. Gdy stwierdzano zwiekszenie AIAT lub AspAT o > 5 x GGN
lub zwiekszenie bilirubiny o > 3 x GGN, stosowanie abirateronu byto wstrzymywane lub
przerywane. W dwdch przypadkach wystapito znaczne zwiekszenie wynikow testow
czynno$ciowych watroby. Tych dwdch pacjentéw z prawidlowa wyjsciowa czynnos$ciag
watroby doswiadczyto zwiekszenia AIAT lub AspAT od 15 do 40 x GGN i zwiekszenia
bilirubiny od 2 do 6 x GGN. Po odstawieniu abirateronu u obu pacjentéw testy czynno-
Sciowe watroby powrécity do normy a u jednego pacjenta wznowiono leczenie bez po-
nownego zwiekszania sie wynikéow testéw. W badaniu 302 stwierdzono zwiekszenie
AIAT lub AspAT stopnia 3. lub 4. u 35 (6,5%) pacjentow przyjmujacych abirateron.
Zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferaz ustgpito u wszystkich z wyjatkiem 3 pacjen-
tow (u 2 z nowymi przerzutami do watroby a u 1 ze zwiekszeniem AspAT po okoto 3
tygodniach od podania ostatniej dawki abirateronu). Rezygnacje z leczenia z powodu
zwiekszenia AIAT i AspAT stwierdzono odpowiednio u 1,7% i 1,3% pacjentéw leczonych
abirateronem i u 0,2% i 0% pacjentéw otrzymujacych placebo. Nie byto przypadkéw
zgondéw z powodu hepatotoksycznosci.

Ryzyko wystgpienia hepatotoksycznosci byto w badaniach klinicznych zanizone w sku-
tek wylaczenia pacjentéw z wyjsciowym zapaleniem watroby lub znaczacymi odstep-
stwami od normy testow czynnos$ciowych watroby. Z badania 301 wykluczano pacjen-
tow z wyjsciowymi warto$ciami AIAT i AspaT = 2,5 x GGN w przypadku braku przerzu-
tow do watroby i > 5 x GGN w razie obecnosci przerzutow do watroby. Z badania 302
wykluczano pacjentéw z przerzutami do watroby oraz z wyjSciowymi wartosciami AIAT
i AspAT 22,5 x GGN. Ujawnienie sie nieprawidtowych wynikow testéw czynnosciowych
watroby u pacjentéw uczestniczacych w badaniach klinicznych skutkowato zdecydowa-
nym postepowaniem wymagajgacym przerwania leczenia i zezwoleniem na wznowienie
terapii dopiero po powrocie wynikéw testéw czynnos$ciowych watroby do wartosci wyj-
Sciowych. Pacjentéw ze zwiekszeniem AIAT lub AspAT o > 20 x GGN nie leczono ponow-
nie. Nieznane jest bezpieczenstwo ponownego rozpoczecia terapii u tych pacjentéw.
Mechanizm hepatotoksycznosci nie jest poznany.
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4.5 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 1000 mg (cztery tabletki 250 mg) podawana jednorazowo raz
na dobe. Abirateronu nie wolno przyjmowac razem z jedzeniem (patrz informacja o spo-
sobie podawania). Przyjmowanie produktu leczniczego z jedzeniem zwieksza catkowite
narazenie organizmu na abirateron.

Abirateron nalezy przyjmowac w skojarzeniu z matg dawka prednizonu lub prednizolo-
nu. Zalecana dawka prednizonu lub prednizolonu wynosi 10 mg na dobe.

U pacjentéw niekastrowanych chirurgicznie nalezy w trakcie leczenia kontynuowac
farmakologiczng kastracje analogami LHRH.

Nalezy ocenia¢ aktywno$¢ aminotransferaz przed rozpoczeciem leczenia co dwa tygo-
dnie przez pierwsze trzy miesigce leczenia, a nastepnie co miesigc. Ci$nienie tetnicze
krwi, stezenie potasu w surowicy i zast6j ptynéw nalezy ocenia¢ co miesigc. Jednakze,
pacjentéw z istotnym ryzykiem zastoinowej niewydolnos$ci serca nalezy bada¢ co 2 ty-
godnie przez pierwsze 3 miesigce terapii a nastepnie co miesigc.

U pacjentow z wystepujaca wczes$niej hipokaliemia lub z hipokaliemig, ktéra rozwineta
sie w trakcie leczenia abirateronem nalezy utrzymywac stezenie potasu na poziomie 2
4,0 mM. U pacjentéw, u ktérych wystapia objawy toksycznosci stopnia = 3. w tym nadci-
$nienie, hipokaliemia, obrzek i inne dziatania niezwigzane z mineralokortykosteroidami,
nalezy wstrzymac leczenie i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie. Nie nalezy wznawiac
leczenia abirateronem, az nasilenie objawoéw zmniejszy sie do stopnia 1. lub wartoSci
wyjsciowych.

W przypadku pominiecia dawki dobowej zaréwno abirateronu, jak prednizonu lub
prednizolonu nalezy wznowi¢ leczenie zwykle zalecang dawka dobowa nastepnego dnia.

Hepatotoksycznosé

U pacjentéw, u ktérych wystgpi dziatanie hepatotoksyczne podczas leczenia (zwiekszy
sie aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej [AIAT] lub zwiekszy sie aktywnos$¢ amino-
transferazy asparaginianowej [AspAT] ponad pieciokrotnie powyzej gérnej granicy
normy [GGN]), nalezy natychmiast wstrzymac leczenie. Wznowienie leczenia po powro-
cie testow czynnosciowych watroby do warto$ci wyjSciowych moze by¢ kontynuowane
w zmniejszonej dawce dobowej 500 mg (dwie tabletki) raz na dobe. U pacjentéw, u kto-
rych wznowiono leczenie nalezy bada¢ aktywnos$¢ aminotransferaz w surowicy co dwa
tygodnie przez trzy miesigce a nastepnie co miesigc. W razie nawrotu hepatotoksyczno-
$ci podczas stosowania zmniejszonej dawki 500 mg na dobe, nalezy przerwac leczenie.

W przypadku wystgpienia ciezkiej hepatotoksycznosci (aktywnos$¢ AIAT lub AspAT
zwiekszona ponad 20 razy powyzej gornej granicy normy) kiedykolwiek podczas terapii,
nalezy przerwac stosowanie abirateronu i nie rozpoczynac¢ go ponownie.
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Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki u pacjentéw z wystepujacymi wcze$niej ta-
godnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby, Klasa A wg Child-Pugh.

U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (Klasa B wg Child-
Pugh) wykazano okoto 4-krotne zwiekszenie catkowitego wptywu abirateronu na orga-
nizm po jednorazowej dawce doustnej 1000 mg octanu abirateronu. Brak danych doty-
czacych bezpieczenstwa klinicznego i skutecznosci wielokrotnych dawek octanu abira-
teronu podawanych pacjentom z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (Klasa B lub C wg Child-Pugh). Nie mozna okresli¢ zalecen dotyczacych dosto-
sowania dawki. Zastosowanie abirateronu nalezy rozwaznie oceni¢ u pacjentéow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnoS$ci watroby, u ktérych korzysSci powinny jasno
przewaza¢ nad mozliwym ryzykiem. Nie nalezy stosowac¢ abirateronu u pacjentow z
ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosSci nerek.
Brak danych klinicznych u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego i ciezkimi zaburze-
niami czynnos$ci nerek. Nalezy zachowac ostroznos¢ u tych pacjentéow.

Dzieci i mtodziez

Nie istnieje odpowiednie zastosowanie produktu leczniczego w tej populacji, gdyz rak
gruczotu krokowego nie wystepuje u dzieci i mtodziezy.

Sposdb podawania

Abirateron nalezy przyjmowac co najmniej dwie godziny po positku oraz nie nalezy je$¢
przez co najmniej jedng godzine po przyjeciu produktu. Tabletki nalezy potyka¢ w cato-
$ci popijajac woda.

4.6 Przedawkowanie

Dostepne sg jedynie ograniczone dane dotyczace przedawkowania produktu ZYTIGA u
ludzi.

Nie ma swoistego antidotum. W razie przedawkowania, leczenie nalezy przerwac i za-
stosowac ogdlne leczenie podtrzymujgce, w tym obserwacje czynnosci serca pod katem
niemiarowosci, hipokaliemii i objawéw przedmiotowych i podmiotowych zastoju pty-
noéw. Nalezy réwniez oceni¢ czynno$¢ watroby.
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5 Interwencja alternatywna - komparator (C)

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia poréwnanie technologii wnioskowanej
nalezy przeprowadzi¢ z co najmniej jedng refundowana technologia opcjonalng, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej - z inng technologia opcjonalna,
a w przypadku braku technologii opcjonalnej - z naturalnym przebiegiem choroby, od-
powiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.%°

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,Komparatorem dla oce-
nianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ tzw. istniejaca praktyka. Jest to spo-
s6b postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie. Zaleca sie przeprowadzenie poréwnania rowniez z innymi
komparatorami, czyli z technologiami:

¢ najczesciej stosowang,

e najtansza,

¢ najskuteczniejszg,

e zgodng ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.

[stotne jest, aby wybrane komparatory odpowiadaty warunkom polskim.”1

Przy wyborze alternatywnych sposobéw postepowania terapeutycznego dla abiratero-
nu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u doro-
stych mezczyzn, bez objawéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po
niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii
nie jest jeszcze wskazane klinicznie brano pod uwage przede wszystkim stosowang w
Polsce praktyke kliniczng, a takze wytyczne postepowania terapeutycznego.

Potencjalne komparatory dla abirateronu stosowanego w leczeniu chorych na mCRPC
bez objawéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu
supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane
klinicznie, w oparciu o wytyczne (patrz rozdz. 2.9) stanowia:

e Kkontynuacja supresji androgenowej: agonisci LHRH, antyandrogeny, odstawienie
antyandrogenu;

e steroidy;

e estrogeny (dietylostilbestrol);

e ketokonazol;

e enzalutamid;

e sipuleucel-T.

Populacje docelowg stanowig chorzy, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest
jeszcze wskazane klinicznie, w zwigzku z czym w ramach potencjalnych komparatoréw
nie uwzgledniono docetakselu, pomimo takiej samej pozycji w niektorych wytycznych
klinicznych jak abirateron. Docetaksel zalecany jest gtownie u chorych z objawami cho-
roby, a wiekszo$¢ chorych bez objawow nie jest kwalifikowana do chemioterapii.
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Kontynuacja supresji androgenowej

Zgodnie z wytycznymi EAU 20155 supresja androgenowa powinna by¢ kontynuowana u
chorych do konca zycia, poniewaz niewielkie potencjalne korzysci kontynuowania ka-
stracji (badania Taylor 1993°8 i Hussain 1994%° sugerujq marginalng korzys¢ leczenia
analogami LHRH podczas terapii II i Il rzutu w odniesieniu do przezycia) przewazaja
nad minimalnym ryzykiem leczenia.

Zgodnie z wytycznymi NCCN 201577, skuteczno$¢ antyandrogen6w w wydtuzaniu prze-
zycia chorych z RGK dotychczas nieleczonych za pomoca chemioterapii nie zostata udo-
wodniona w wysokiej jako$ci badaniach klinicznych.

Steroidy (prednizon, deksametazon)

Glikokortykosteroidy przynosza korzysci chorym na mCRPC. Prednizon stanowi jedno z
najczestszych poréwnan w badaniach klinicznych.100101.102 Mediana czasu przezycia cat-
kowitego chorych leczonych prednizonem w badaniu COU-AA-302 (30,1 mies.) stanowi
najdtuzsze przezycie zaobserwowane w badaniach prospektywnych w takiej populacji
chorych (dla prednizonu), co moze wynika¢ z dziatania prednizonu i kolejnych terapii.1%3

Ponadto, w wytycznych NICE 201562 w ramach hormonoterapii III linii po ablacji andro-
genowej i terapii antyandrogenami zalecany jest deksametazon (0,5 mg/d).

Estrogeny (dietylostilbestrol

Zgodnie z wytycznymi NCCN 201577, skutecznos$¢ estrogendéw (w tym dietylostilbestro-
lu) w wydtuzaniu przezycia chorych z RGK dotychczas nieleczonych za pomoca chemio-
terapii nie zostata udowodniona w wysokiej jakosci badaniach klinicznych.

Ketokonazol

Ketokonazol czasami stosowany jest w okresie odstawienia leku hormonalnego (pod-
czas remisji z odstawienia).?2 Ze wzgledu na brak powszechnego stosowania w Polsce
ketokonazol nie zostat uznany, jako odpowiedni komparator dla abirateronu. Ponadto,
zgodnie z wytycznymi NCCN 201577, skuteczno$¢ ketokonazolu w wydtuzaniu przezycia
chorych z RGK dotychczas nieleczonych za pomoca chemioterapii nie zostata udowod-
niona w wysokiej jako$ci badaniach klinicznych.

Enzalutamid04

Enzalutamid zostat niedawno zarejestrowany w analizowanym wskazaniu, nie jest re-
fundowany przez NFZ i ze wzgledu na bardzo wysoki koszt terapii dla pacjenta nie sta-
nowi powszechnej praktyki klinicznej w Polsce. Na podstawie rekomendacji nr 67/2015
z dnia 11 sierpnia 2015 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w
sprawie objecia refundacja produktu leczniczego Xtandi, enzalutamidum, kapsutki
miekkie, 40 mg, 112 kaps., kod EAN: 5909991080938 stosowanego w ramach programu
lekowego we wskazaniu: ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego u
pacjentow niestosujacych dotychczas chemioterapii (ICD - 10 C.61)”, enzalutamid
otrzymal negatywng rekomendacje Prezesa AOTMiT, przy czym jego stosowanie jest
mozliwe pod warunkiem obniZenia ceny zapewniajacej optacalnos¢ terapii. Na podsta-
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wie opublikowanego kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia w pelnym zdrowiu
(525 489,28 PLN/QALY w wariancie z RSS), wydaje sie mato prawdopodobne spetnienie
warunkdw refundacji. Tym samym, aktualnie enzalutamid nie jest refundowany i jest
mato prawdopodobne by w najblizszym czasie uzyskat refundacje, stad nie stanowi
praktyki klinicznej i odpowiedniego komparatora dla abirateronu.

Sipuleucel-T (Provenge®)

Sipuleucel T zostat zatwierdzony przez FDA w leczeniu mCRPC asymptomatycznego lub
z minimalnymi objawami.105 Jest to szczepionka komoérkowa ztozona z autologicznych
komorek jednojadrzastych krwi obwodowej, uzyskanych w procesie leukaferezy i ho-
dowanych (aktywowanych) z rekombinowanym biatkiem ludzkim (PAP-GM-CSF) skta-
dajacym sie z kwasnej fosfatazy sterczowej zwigzanej z czynnikiem stymulujacym
wzrost kolonii granulocytarno-makrofagowych. Szczepionka ta nalezy do nowych opcji
terapeutycznych - zatwierdzona zostata przez FDA 29 kwietnia 2010 roku. Inne szcze-
pionki, Gvax® i Prostvac-VF®, sg w trakcie badan. Pomimo, Ze preparat Provenge® zostat
pozytywnie zaopiniowany przez Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP) nie jest dostepny w Polsce i z tego powodu nie zostat uwzgledniony, jako alter-
natywna opcja lecznicza dla abirateronu.

Za najbardziej odpowiedni komparator dla abirateronu w skojarzeniu z predni-
zonem lub prednizolonem w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu kro-
kowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, bez objawéw lub z objawami o nie-
znacznym /niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgeno-
wej, u ktorych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane Kklinicznie
uznano prednizon - opcja lecznicza wskazana w wytycznych i stanowigca prakty-
ke Kkliniczng w Polsce, z ktorg mozliwe jest przeprowadzenie porownania bezpo-
Sredniego na podstawie wysokiej jakosci randomizowanego badania klinicznego.

Interwencje oraz komparator stanowig odpowiednio abirateron w skojarzeniu z
prednizonem oraz prednizon (placebo + prednizon, najlepsze leczenie wspomaga-
jace, ang. best supportive care, BSC) podawane jako terapie dodane do supresji
androgenowej (kontynuacja supresji androgenowej).

Zasadnos$¢ wyboru komparatoréw konsultowano na spotkaniu ekspertow w sktadzie:
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5.1 Prednizon

Dane dotyczace prednizonu opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Lecz-
niczego dostepnej na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Me-
dycznych i Produktéw Biobdjczych.106

Tab. 14. Zestawienie danych dotyczacych prednizonu.

Nazwa miedzynarodowa prednisone
Nazwa handlowa Encorton®

Grupa farmakoterapeutyczna glikokortykosteroidy

(Kod ATC) (H 02 AB 07)

Postac tabletki

Opakowanie handlowe 1,5,10,20 mg

Data dopuszczenia do obrotu 28.08.1990r. (115 mg); 04.03.1999r. (10i 20 mg)

Numer pozwolenia na dopuszczenie do

obrotu na terenie Rzeczpospolitej R/1706 (1 mg), R/2970 (5 mg), 4053 (10 mg), 4054 (20 mg)

Pabianickie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.
ul. Marszatka J. Pitsudskiego 5, 95-200 Pabianice

Podmiot odpowiedzialny

5.1.1 Mechanizm dzialania

Prednizon jest syntetycznym glikokortykosteroidem, pochodna kortyzolu. Jest on
zwigzkiem nieaktywnym, a znaczenie kliniczne ma powstajacy w watrobie metabolit
prednizonu - prednizolon, glikokortykosteroid o silnym dziataniu przeciwzapalnym.
Prednizolon hamuje rozwdj objaw6éw zapalenia, nie wptywajac na jego przyczyne. Ha-
muje gromadzenie sie makrofagéw, leukocytéw i innych komoérek w rejonie ogniska za-
palnego. Hamuje fagocytoze, uwalnianie enzyméw lizosomalnych oraz synteze i uwal-
nianie chemicznych mediatoré6w zapalenia. Powoduje zmniejszenie rozszerzalnosci i
przepuszczalnosci naczyn wtosowatych, zmniejszenie przylegania leukocytéow do $réd-
btonka naczyn wtosowatych, co prowadzi zaréwno do zahamowania migracji leukocy-
tow jak i tworzenia obrzekéw. Nasila synteze lipomoduliny, inhibitora fosfolipazy A2
uwalniajgcej kwas arachidonowy z btony fosfolipidowej, z jednoczesnym hamowaniem
jego syntezy.

Dziatanie immunosupresyjne

Mechanizmy dziatania immunosupresyjnego nie sg catkowicie poznane, ale prednizolon
moze zapobiega¢ lub hamowa¢ komorkowe reakcje immunologiczne, jak rowniez specy-
ficzne mechanizmy zwigzane z odpowiedzig immunologiczng. Zmniejsza liczbe limfocy-
tow T, monocytéw i granulocytow kwasochtonnych. Zmniejsza takze przytaczanie sie
immunoglobulin do receptoréw na powierzchni komorek i hamuje synteze lub uwalnia-
nie interleukin poprzez zmniejszenie blastogenezy limfocytow T i zmniejszenie nasilenia
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wczesnej odpowiedzi immunologicznej. Moze takze hamowac¢ przenikanie kompleksow
immunologicznych przez blony podstawne i zmniejszac stezenie sktadnikéw dopetnia-
cza i immunoglobulin.

Wplyw na ré6wnowage wodno-elektrolitowa

Prednizolon poprzez dziatanie na cewke dalszg nasila wchtanianie zwrotne sodu, wyda-
lanie potasu i jonéw wodorowych oraz retencje wody. Wptyw na transport kationéw w
innych komérkach wydzielniczych jest podobny. W mniejszym stopniu wptywa na wy-
dalanie wody i elektrolitow przez jelito grube i gruczoty potowe i §linowe W przypadku
prednizonu dziatanie to nie jest podstawg do okreslenia wskazan.

Inne dzialania

Prednizolon hamuje 0§ podwzgorze - przysadka w mechanizmie ujemnego sprzezenia
zwrotnego, tj. hamuje wydzielanie ACTH przez przysadke, co prowadzi do zmniejszenia
wytwarzania kortykosteroidow i androgenéw w korze nadnerczy. Rozw6j niewydolno-
$ci kory nadnerczy i czas powrotu jej funkcji zalezy przede wszystkim od okresu lecze-
nia i w mniejszym stopniu od dawki, pory i czestosci podawania leku, jak réwniez od
okresu pottrwania preparatu. Niewydolno$¢ nadnerczy moze wystapi¢ w ciggu okoto 5
do 7 dni w czasie doustnego stosowania rownowaznika 20-30 mg prednizonu, po poda-
niu mniejszych dawek okoto 30 dni. W przypadku odstawienia leku po krétkotrwatym
(do 5 dni) leczeniu duzymi dawkami powro6t czynnosci nadnerczy moze nastapic¢ po oko-
to 1 tygodniu. Po dlugotrwatym stosowaniu duzych dawek czynnos$¢ nadnerczy moze
powrdcic¢ po okoto 1 roku, a u niektorych pacjentéw nigdy.

Prednizolon nasila katabolizm biatek i indukuje enzymy biorgce udzial w metabolizmie
aminokwaséw. Hamuje synteze i powoduje nasilenie degradacji biatek w tkance limfoi-
dalnej, acznej, mie$niowej i skorze. Po dtugotrwatym stosowaniu moze doj$¢ do zaniku
tych tkanek. Prednizolon zwieksza dostepnos¢ glukozy, poprzez indukcje enzymoéw glu-
koneogenezy w watrobie, pobudzanie katabolizmu biatek (co zwieksza ilo§¢ aminokwa-
séw dla glukoneogenezy) i zmniejszenie zuzycia glukozy w tkankach obwodowych.
Prowadzi to do zwiekszonego gromadzenia glikogenu w watrobie, zwiekszenia stezenia
glukozy we krwi i zwiekszenia opornosci na insuline.

Prednizolon nasila lipolize i uwalnianie kwaséw ttluszczowych z tkanki ttuszczowej, co
zwieksza stezenie kwaséw ttuszczowych w osoczu. Po dlugotrwatym leczeniu moze
doj$¢ do nieprawidtowego rozmieszczenia tkanki ttuszczowej. Prednizolon zaburza two-
rzenie koSci i nasila ich resorpcje. Zmniejsza stezenie wapnia w osoczu, co prowadzi do
wtérnej nadczynnosci przytarczyc i jednoczesnej stymulacji osteoklastéw i zahamowa-
nia osteoblastow. Te dziatania wraz ze zmniejszeniem ilosci biatkowych sktadnikow
wtérnie do katabolizmu biatek, mogg prowadzi¢ do zahamowania wzrostu kosci u dzieci
i mtodziezy oraz rozwoju osteoporozy w kazdym wieku.

Prednizolon nasila dziatanie endo- i egzogennych amin katecholowych.
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5.1.2 Zarejestrowane wskazania

1. Choroby uktadu endokrynnego:

niewydolno$¢ kory nadnerczy pierwotna (choroba Addisona) i wtérna (lekami z
wyboru sg hydrokortyzon i kortyzon, syntetyczne pochodne mogg by¢ stosowane
z mineralokortykoidami),

wrodzona hiperplazja nadnerczy,

hiperkalcemia zwigzana z chorobg nowotworowg,

zapalenie tarczycy (nieropne).

2. Choroby alergiczne o ciezkim przebiegu, oporne na inne metody leczenia:

kontaktowe zapalenie skory,

atopowe zapalenie skory,

choroba posurowicza,

reakcje nadwrazliwo$ci na leki,

catoroczny lub sezonowy alergiczny niezyt nosa.

3. Kolagenozy (glikokortykosteroidy wskazane sa w okresach zaostrzenia lub w niekto-

rych przypadkach jako leczenie podtrzymujace):

ostre reumatyczne zapalenie mie$nia sercowego,

zapalenie skérno-miesniowe (u dzieci glikokortykosteroidy moga by¢ lekiem z
wyboru),

toczen rumieniowaty uktadowy.

4. Choroby skéry i bton sluzowych:

ztuszczajace zapalenie skory,

opryszczkowe pecherzowe zapalenie skory,

ciezkie tojotokowe zapalenie skory,

ciezki rumien wielopostaciowy (zesp6t Stevens-Johnsona),
ziarniniak grzybiasty,

pecherzyca,

ciezka tuszczyca.

5. Choroby przewodu pokarmowego (w okresach zaostrzenia; dtugotrwate leczenie jest
niewskazane):

wrzodziejgce zapalenie okreznicy,
choroba Le$niowskiego-Crohna.

6. Choroby uktadu krwiotwdrczego:

niedokrwisto$¢ hemolityczna nabyta (autoimmunologiczna),

niedokrwisto$¢ aplastyczna wrodzona,

niedokrwisto$¢ wskutek wybidrczej hipoplazji uktadu czerwonokrwinkowego,
matoptytkowo$¢ wtérna u dorostych,
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e idiopatyczna plamica matoptytkowa (choroba Werlhofa) u dorostych.

7. Choroby nowotworowe (jako leczenie paliatywne, 1agcznie z odpowiednim leczeniem
przeciwnowotworowym):

e biataczka i chtoniaki u dorostych,
e ostra biataczka u dzieci.

8. Zespot nerczycowy:

Glikokortykosteroidy wskazane s w celu wywotania diurezy lub uzyskania remisji w
przypadku biatkomoczu w zespole nerczycowym idiopatycznym bez mocznicy lub w
celu poprawy czynnosci nerek u chorych z toczniem rumieniowatym. W idiopatycznym
zespole nerczycowym dtugotrwate leczenie moze by¢ konieczne w celu zapobiezenia
czestym nawrotom.

9. Choroby neurologiczne:
e stwardnienie rozsiane w okresach zaostrzenia.
10. Choroby oka (ciezkie ostre i przewlekte procesy alergiczne i zapalne):

e zapalenie teczowki,

e zapalenie teczéwki i ciata rzeskowego,

e zapalenie naczynidéwki i siatkéwki,

e rozlane zapalenie btony naczyniowej tylnego odcinka oka,

e zapalenie nerwu wzrokowego,

e wspotczulne zapalenie naczyniéwki,

e zapalenie przedniego odcinka oka,

e alergiczne zapalenie spojowek,

e zapalenie rogéwki (niezwigzane z zakazeniem wirusem opryszczki lub zakaze-
niem grzybiczym),

e alergiczne owrzodzenie brzezne rogéwki.

11. Choroby uktadu oddechowego:

e Dberyloza,

e zespo6t Lofflera,

e zachtystowe zapalenie ptuc,

e objawowa sarkoidoza,

e piorunujaca lub rozsiana gruzlica ptuc (z jednoczesnym leczeniem przeciwgruzli-
czym),

e astma oskrzelowa

12. Choroby reumatyczne (jako leczenie wspomagajgce w stanach zaostrzenia):

e zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa,
e luszczycowe zapalenie stawdw,
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e reumatoidalne zapalenie stawéw, mtodzienicze reumatoidalne zapalenie stawow
(w przypadkach opornych na inne metody leczenia).

13. Inne, niereumatyczne stany zapalne uktadu kostno-stawowego:

e ostre i podostre zapalenie kaletki,

e ostre dnawe zapalenie stawéw,

e ostre, nieswoiste zapalenie pochewki $ciegna,

e pourazowe zapalenie kosci i stawow,

e zapalenie blony maziowej u pacjentéw z zapaleniem kosci i stawow,
e zapalenie nadktykcia.

14. Inne:

e gruzlicze zapalenie opon mézgowych z blokiem podpajeczynéwkowym (jedno-
cze$nie z leczeniem przeciwgruzliczym),
¢ wtosnica z zajeciem mie$nia sercowego lub uktadu nerwowego.

5.1.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na prednizon lub ktérykolwiek sktadnik preparatu.
e Uktadowe zakazenia grzybicze.

5.1.4 Dzialania niepozadane

Krétkotrwate stosowanie prednizonu, podobnie jak innych kortykosteroidéw, tylko wy-
jatkowo prowadzi do dziatan niepozadanych. Ryzyko dziatan niepozadanych, podanych
ponizej dotyczy przede wszystkim pacjentéw, otrzymujacych prednizon dtugotrwale.

1. Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki taczne;j:

Ostabienie mie$ni, miopatia steroidowa (czesciej wystepuje u kobiet; zwykle rozpoczyna
sie od mieéni obreczy biodrowej i rozszerza sie na proksymalne miesnie barku i ramie-
nia; rzadko dotyczy miesni oddechowych), utrata masy mie$niowej, osteoporoza, kom-
presyjne ztamania kregostupa, aseptyczna martwica glowy kosci udowej i ramienne;j,
patologiczne ztamania kosci dtugich.

2. Zaburzenia zotadka i jelit:

Wrz6d trawienny i jego nastepstwa: perforacje, krwawienia; perforacje jelita grubego
lub cienkiego, szczegélnie u pacjentoéw ze stanem zapalnym w obrebie jelit; zapalenie
trzustki; wzdecia; wrzodziejgce zapalenie przetyku, zaburzenia trawienia.

3. Zaburzenia skéry i tkanki podskérne;j:

Rozstepy skorne, tradzik, zaburzone gojenie ran; wybroczyny i wylewy krwawe; rumien;
nasilone pocenie. Inne reakcje skorne: alergiczne zapalenie skory, pokrzywka, obrzek
naczynioruchowy.
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4. Zaburzenia uktadu nerwowego:

Wzrost ciSnienia wewnatrzczaszkowego z tarczg zastoinowa (guz moézgu rzekomy - naj-
czesciej u dzieci, zwykle po zbyt szybkim zmniejszeniu dawki, objawami sg béle gltowy,
niewyrazne lub podwdjne widzenie); drgawki; zawroty gtowy; béle gltowy.

5. Zaburzenia endokrynologiczne:

Wtoérna niedoczynnos$¢ kory nadnerczy i przysadki (u pacjentéw leczonych dawkami
powyzej 5 mg na dobe), szczegbdlnie w sytuacjach stresowych, jak choroba, uraz, zabieg
operacyjny; zesp6t Cushinga; zahamowanie wzrostu u dzieci; zaburzenia cyklu mie-
sigczkowego; zmniejszona tolerancja weglowodandw; ujawnienie cukrzycy i zwiekszone
zapotrzebowanie na insuline i doustne leki hipoglikemizujace u pacjentéw z jawng cu-
krzyca; hirsutyzm.

6. Zaburzenia oka:

Zatma podtorebkowa tylna (2,5 do 60% pacjentéw, najczesciej a wedtug wielu donie-
sien tylko u dzieci; moze cofng¢ sie po zaprzestaniu leczenia, lub konieczne moze by¢
leczenie chirurgiczne); wzrost ci$nienia Sréodgatkowego; jaskra (zwykle po leczeniu
trwajacym co najmniej 1 rok); wytrzeszcz.

7. Zaburzenia psychiczne:

NajczesSciej pojawiaja sie w ciggu pierwszych 2 tygodni leczenia; moga wystapi¢ objawy
schizofrenii, manii lub majaczenie; wystepuja u 15 do 50% pacjentéw; s3a zalezne od
dawki, wystepuja najczesciej u pacjentéw leczonych dawkami 40 mg prednizonu na do-
be; najbardziej podatne na wystgpienie objawéw s3g kobiety i pacjenci z toczniem ru-
mieniowatym.

8. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Ujemny bilans azotowy, hiperglikemia, glukozuria, wzrost masy ciala, zwiekszone tak-
nienie.

9. Zaburzenia naczyn:
Zespoty zakrzepowo-zatorowe.
10. Inne:

Reakcje anafilaktyczne i nadwrazliwo$¢, nudnosci, zte samopoczucie, zaburzenia snu,
retencja sodu, retencja ptynéw, zastoinowa niewydolno$¢ Kkrazenia, utrata potasu, nad-
ciSnienie, zasadowica hipokaliemiczna.

Postepowanie w przypadku niektorych dziatan niepozadanych

Podawanie leku w czasie positku moze zmniejszy¢ zaburzenia trawienia i podraznienie
przewodu pokarmowego. Skuteczno$¢ lekdw zobojetniajacych, w zapobieganiu owrzo-
dzeniom, krwawieniom z przewodu pokarmowego czy perforacji jelit w zwigzku z za-
zywaniem kortykosteroidow nie zostata potwierdzona.
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza problemu decyzyjnego

W przypadku wystgpienia miopatii steroidowej, jesli nie mozna odstawi¢ glikokortyko-
steroidu, zastgpienie go innym lekiem moze ztagodzic¢ objawy.

W zwigzku z nasilaniem katabolizmu biatek, podczas dtugotrwatego leczenia moze by¢
wskazana wieksza podaz biatka w pokarmie.

Ryzyko osteoporozy zwigzane z diugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroidow
mozna zmniejszy¢ podajac wapn i witamine D lub stosujac odpowiednie ¢wiczenia fi-
zyczne, jesli stan pacjenta na to pozwala.

W razie wystgpienia psychozy lub depresji nalezy, jesli to mozliwe, zmniejszy¢ dawke
lub odstawi¢ lek. W razie potrzeby mozna stosowac¢ fenotiazyne lub zwigzki litu. Prze-
ciwwskazane s3 trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, poniewaz moga nasila¢ zabu-
rzenia psychiczne wywotane przez glikokortykosteroidy.

W celu zmniejszenia niektérych objawoéw zespotu odstawienia glikokortykosteroidéow
(bez zahamowania osi podwzgoérze-przysadka-nadnercza) mozna podac¢ kwas acetylosa-
licylowy lub inne niesteroidowe leki przeciwzapalne.

5.1.5 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawke nalezy ustali¢ indywidulanie, zaleznie od rodzaju choroby i odpowiedzi na lecze-
nie. Zalecana dawka prednizonu lub prednizolonu w przypadku skojarzenia z abiratero-
nem w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u doro-
stych mezczyzn wynosi 10 mg na dobe.

5.1.6 Przedawkowanie

Nawet bardzo duze dawki kortykosteroidow nie powodujg zwykle objawéw ostrego
przedawkowania. Doniesien na temat ostrego zatrucia tymi zwigzkami brak. Dtugotrwa-
e stosowanie kortykosteroidow moze powodowac liczne zaburzenia, charakterystyczne
dla nadmiernej aktywno$ci hormonéw kory nadnerczy, w tym zaburzenia psychiczne,
nieprawidtowe odktadanie sie tkanki ttuszczowej, retencje ptynéw, zwiekszenie masy
ciata, nadmierne owtosienie, tradzik, rozstepy skorne, wzrost ci$nienia krwi, zaburzenia
odpornosci, osteoporoze, wrzdod trawienny. W ostrym przedawkowaniu zaleca sie
opréznienie zotagdka poprzez wymioty lub ptukanie. Nie ma swoistego antidotum. Le-
czenie ostrego przedawkowania polega na podtrzymaniu czynnosci zyciowych.
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6 Efekty zdrowotne (0)

Zgodnie z wytycznymi Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow z 2007 r., dotycza-
cymi wynikéw koncowych w badaniach klinicznych dla lekéw stosowanych w nowotwo-
rach i terapiach biologicznych, do waznych punktow koncowych nalezg: 197

przezycie catkowite (ang. overall survival, OS; konieczna randomizacja, nieko-
nieczne za$lepienia badania);

wyniki koncowe dotyczace objawoéw (samoocena wynikow leczenia przez pacjen-
ta, ang. patient-reported outcomes, PROs; badania randomizowane zaslepione),
przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS; surogat, konieczna
randomizacja, preferowane zaslepienie);

odsetek odpowiedzi obiektywnych (surogat, badania z jednym analizowanym
ramieniem lub randomizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach
poréwnujacych rézne terapie);

odpowiedZ catkowita (surogat, badania z jednym analizowanym ramieniem lub
randomizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach poréwnujacych
rézne terapie);

przezycie wolne od progresji choroby (w tym od zgonu, ang. progression-free
survival, PFS) lub czas do progresji (ang. time to progression, TTP; surogat, ko-
nieczna randomizacja, preferowane zaslepienie).”™

Na warsztatach Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw z 2004 r.108 jako wyniki

koncowe akceptowane w badaniach klinicznych dotyczacych CRPC, na podstawie kté-
rych zatwierdzono substancje lecznicze w tym wskazaniu, wymieniono:

przezycie catkowite (docetaksel),

zmniejszenie natezenia bélu i czas trwania odpowiedzi na leczenie,

czas do progresji choroby oraz zmniejszenie stezenia PSA (mitoksantron),
ztoZzony punkt koncowy - zdarzenia niepozadane dotyczace kosci (bisfosfoniany
- kwas zoledronowy).

Wymieniono réwniez zmiane stezenia PSA jako surogat dla przezycia catkowitego zgod-
nie z wynikami randomizowanego badania klinicznego SWOG 99-16.

W drugim rzucie chemioterapii FDA proponuje przeprowadzanie badan klinicznych

oceniajacych:

przezycie catkowite (ztoty standard),
przezycie wolne od progresji choroby,
zmniejszenie nasilenia objawow.

“Preferowane PFS; TTP akceptowane w przypadku, gdy wiekszos$¢ zgonow jest niezwigzana z rakiem.
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
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Zgodnie z wytycznymi Europejskiej Agencji Lekow dotyczacymi oceny przeciwnowo-
tworowych produktéw leczniczych, do akceptowalnych pierwszorzedowych punktow
koncowych zaliczane s3: odsetek wyleczen, przezycie catkowite, przezycie wolne od
progresji choroby/przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS).199 W
wyjatkowych przypadkach pierwszorzedowymi punktami koncowymi moga by¢: czas
do progresji choroby (ang. time to progression, TTP) lub czas do niepowodzenia leczenia
(ang. time to treatment failure, TTF), kontrola objawéw, czas do progresji objawowej
(ang. time to symptomatic tumour progression, TTSP). Niezaleznie od wyboru pierwszo-
rzedowego punktu koncowego (OS lub PFS), powinny by¢ raportowane: odsetek odpo-
wiedzi nowotworu (ang. objective response rate, ORR; tj. odsetek chorych, u ktérych ob-
serwowano catkowitg lub czeSciowa odpowiedz) i odsetek stabilizacji nowotworu (np.
w 3 i 6 m-cu). Jako dodatkowe punkty koncowe w przypadku paliatywnego leczenia,
przydatna jest ocena jakoSci zycia zaleznej od zdrowia lub samooceny wynikow leczenia
przez pacjenta.

W zatgczniku do wspomnianych wytycznych EMA, dotyczacych konkretnych nowotwo-
réw, zwrocono uwage na heterogeniczno$¢ CRPC.110 Z tego powodu autorzy radzg roz-
wazy¢ wykonanie badania w grupie niskiego i wysokiego ryzyka. Ocena odpowiedzi po-
winna by¢ wykonywana zgodnie z kryteriami RECIST, o ile to jest mozliwe. Wystepowa-
nie nowych przerzutéw do kosci jako markera choroby postepujacej moze by¢ akcepto-
walne, jezeli okreSlone sg wcze$niej zdefiniowane kryteria (np. kryteria PCWG-2).
Wzrost PSA moze stanowi¢ cze$¢ sktadowa definicji progresji choroby, ale jako samo-
dzielna ocena nie moze stanowi¢ pierwszorzedowego punktu koncowego. Jako odpo-
wiednie miary efektéw powinny by¢ rozwazane TTSP, PFS i OS.

W analizie efektywno$ci klinicznej dla abirateronu uwzgledniono punkty koncowe, kto-
re dotyczg jednostki chorobowej i jej przebiegu oraz sg istotne z perspektywy chorego.

Ocene skutecznoSci i bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o wyniki dostepne dla
docelowej populacji chorych.

Ocene skuteczno$ci przeprowadzono w oparciu o nastepujace punkty koncowe:

e przezycie wolne od radiograficznej progresji choroby (rPFS),

e przezycie catkowite (0S),

e czas do zastosowania opiatéw w bolu nowotworowym,

e czas do rozpoczecia leczenia cytotoksycznego,

e czas do pogorszenia stopnia sprawnosci wg ECOG,

e czas do progresji PSA wg PCWG?2,

e czas do progresji bolu wg BPI-SF,

e czas do pogorszenia stanu funkcjonalnosci wg FACT-P,

e odsetek odpowiedzi PSA (= 50% redukcja poziomu PSA),

e odsetek odpowiedzi na leczenie wg RECIST (odpowiedZ obiektywna, choroba
stabilna, progresja choroby).
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W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono:

zdarzenia niepozadane tgcznie,

ciezkie zdarzenia niepozadane,

zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia,
zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu,

inne zdarzenia niepozadane potencjalnie zwigzane z leczeniem.

Oceniono, Ze analizowane efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) pozwalaja na ocene efektywnos$ci klinicznej poréwnywa-
nych schematéw leczenia i odpowiadaja preferowanym i wiarygodnym wynikom zdro-

wotnym.
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza problemu decyzyjnego

7 Dotychczasowa ocena AOTM

W Stanowisku nr 68/2013 i Rekomendacji nr 48/2013 z dnia 29 kwietnia 2013 r. Rada
Przejrzystosci i Prezes AOTM uwazajg za zasadne usuniecie Swiadczenia "Podanie octa-
nu abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzu-
tami u dorostych mezczyzn, bez objawéw lub z objawami o nieznacznym /niewielkim
nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie
chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie". W uzasadnieniu podano, ze oma-
wiana technologia nie ma jeszcze udokumentowanej w petni skutecznosci klinicznej w
tym wskazaniu, terapia obarczona jest znaczng toksycznoscia, ktorej nie rownowaza
potencjalnie mozliwe do uzyskania korzysci zdrowotne, a koszt terapii wielokrotnie
przekracza przyjety w Polsce prog efektywnosci kosztowej.s+85

Poza tym, abirateron byt jeszcze 3-krotnie przedmiotem oceny AOTM w drugim wska-
zaniu rejestracyjnym, tj. leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych choroba postepuje w trakcie lub po che-
mioterapii zawierajacej docetaksel. Wynikiem oceny byta pozytywna opinia odno$nie
finansowania leku w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”, ktéry obowigzuje od stycznia 2014 r. - patrz tabela
ponizej.

Dodatkowo, we wskazaniu zblizonym do wnioskowanego dla abirateronu, zostal oce-
niony lek enzalutamid.

Na podstawie rekomendacji nr 67/2015 z dnia 11 sierpnia 2015 r. Prezesa Agencji Oce-
ny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjga produktu leczni-
czego Xtandi, enzalutamidum, kapsutki miekkie, 40 mg, 112 kaps., kod EAN:
5909991080938 stosowanego w ramach programu lekowego we wskazaniu: ,Leczenie
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego u pacjentéw niestosujgcych dotychczas
chemioterapii (ICD - 10 C.61)", enzalutamid otrzymat negatywng rekomendacje Prezesa
AOTMIT, przy czym jego stosowanie jest mozliwe pod warunkiem obnizenia ceny za-
pewniajgcej optacalnos$¢ terapii. Na podstawie opublikowanego kosztu uzyskania dodat-
kowego roku zycia w pelnym zdrowiu (525 489,28 PLN/QALY w wariancie z RSS), wy-
daje sie jednak mato prawdopodobne spetnienie warunkéw refundaciji.
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Tab. 15. Dotychczasowa ocena AOTM.

Zrédto
Stanowisko Rady Przejrzysto-

$ci nr 114/2015 z dnia 10
sierpnia 2015 roku!!

Rekomendacja Prezesa AOT-
MiT nr 67/2015 z dnia 11
sierpnia 2015 r.112

Stanowisko Rady Przejrzysto-
$§ci nr 68/2013 z dnia 29
kwietnia 2013 r.84

Rekomendacja Prezesa AOTM
nr 48/2013 z dnia 29 kwiet-
nia 2013 r.85

Stanowisko Rady Przejrzysto-
$cinr 71/2013 z dnia 13 maja
2013 r.113

Rekomendacja nr 51/2013 z
dnia 13 maja 2013 r. Prezesa
AOTM!114

Rekomendacja

Rada Przejrzystosci i Prezes Agencji nie rekomenduje obje-
cia refundacjg produktu leczniczego Xtandi, enzalutamidum,
kapsutki miekkie, 40 mg, 112 kaps, kod EAN:
5909991080938 stosowanego w ramach programu lekowe-
go we wskazaniu: ,Leczenie opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego u pacjentéw niestosujgcych dotychczas
chemioterapii (ICD-10 C.61)” na proponowanych warun-
kach.

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne usuniecie $wiadcze-
nia "Podanie octanu abirateronu w leczeniu opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u doro-
stych mezczyzn, bez objawéw lub z objawami o nieznacz-
nym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supre-
sji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie
jest jeszcze wskazane klinicznie".

Rada uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego:
Zytiga (octan abirateronu, tabletki, 250 mg, 120 szt, kod
EAN 5909990896363) w ramach programu lekowego: le-
czenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
(ICD-10 C-61) we wskazaniu: leczenie opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mez-
czyzn, ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemio-
terapii zawierajacej docetaksel” (II linia leczenia po docetak-
selu) pod warunkiem uzyskania obnizenia ceny produktu

Uzasadnienie

Prezes Agencji, bioragc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a
takze przedstawione dowody naukowe, uwaza Ze proponowane
warunki finansowe objecia refundacja enzalutamidu stanowia
kontrargument dla wydania pozytywnej rekomendacji. Terapia
enzalutamidem jest nieoptacalna w poréwnaniu do najlepszego
leczenia standardowego przy modelowaniu kosztéw i efektéw
zdrowotnych w 10-letnim horyzoncie czasowym. Biorac pod uwage
wyniki analizy wptywu na budzet przy zmienionych zatozeniach
dotyczacych udziatéow w rynku oraz przy zatozeniu zwiekszenia
populacji, koszty stosowania terapii enzalutamidem s zbyt wysokie
i nie uzasadnione potencjalnym efektem zdrowotnym.

Omawiana technologia nie ma jeszcze udokumentowanej w petni
skutecznos$ci klinicznej w tym wskazaniu. Terapia obarczona jest
znaczng toksycznoscia, ktérej nie rownowaza potencjalnie mozliwe
do uzyskania korzys$ci zdrowotne. Koszt terapii wielokrotnie prze-
kracza przyjety w Polsce prég efektywnosci kosztowej.

Leczenie chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu kroko-
wego w Il linii jest technologia o udokumentowanej skutecznosci
klinicznej, obarczone jest jednak znaczng czesto$cia wystepowania
dziatan niepozadanych. Docelowym modelem finansowania tej
technologii medycznej jest program lekowy dedykowany zdefinio-
wanej grupie pacjentéow - dorostym mezczyznom z opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, ktorych cho-
roba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajacej doce-
taksel” (II linia leczenia po docetakselu), z okreslonym algorytmem
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami

- analiza problemu decyzyjnego

Zrédto

Stanowisko Rady Przejrzysto-
$ci nr 67/2013 z dnia 29
kwietnia 2013 r.115

Rekomendacja Prezesa AOTM

nr 47/2013 z dnia 29 kwiet-
nia 2013 r.116

Stanowisko Rady Przejrzysto-
$ci nr 34/2012 z dnia 18
czerwca 2012 r.117

Rekomendacja

leczniczego do progu efektywnos$ci kosztowej w ramach
odrebnej grupy limitowej. Rada nie akceptuje przedstawio-
nego instrumentu dzielenia ryzyka i ocenia go jako catkowi-
cie niespelniajacy warunku rekomendacji, tj. osiggniecia
progu efektywno$ci kosztowej.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie $wiad-
czenia ,Podanie octanu abirateronu we wskazaniu: leczenie
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzu-
tami u dorostych mezczyzn, ktérych choroba postepuje w
trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel” (II
linia leczenia po docetaxelu) pod warunkiem uzyskania
obnizenia ceny produktu leczniczego do poziomu zapewnia-
jacego nieprzekroczenie progu koszt-efektywnosci.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie z wykazu
$Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach che-
mioterapii niestandardowej octanu abirateronu w leczeniu
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzu-
tami u dorostych mezczyzn, u ktérych choroba postepuje w
trakcie lub po chemioterapii zawierajacej docetaksel.

Uzasadnienie

monitorowania stanu pacjenta. Ze wzgledu na koszt terapii wielo-
krotnie przekraczajacy przyjety w Polsce prog efektywnosci kosz-
towej warunkiem finansowania technologii w tym wskazaniu jest
obnizenie ceny do wartos$ci gwarantujgcych uzyskanie progu efek-
tywnosci kosztowe;j.

Leczenie chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu kroko-
wego w II linii jest technologia o udokumentowanej skutecznos$ci
klinicznej, obarczone jest jednak znaczng czesto$ciag wystepowania
dziatan niepozadanych. Docelowym modelem finansowania tej
technologii medycznej powinien by¢ program lekowy dedykowany
zdefiniowanej grupie pacjentéw z okreslonym algorytmem monito-
rowania stanu pacjenta. Ze wzgledu na wskaznik efektywnosci
kosztowej terapii wielokrotnie przekraczajacy przyjety w Polsce
prog efektywnosci kosztowej warunkiem finansowania technologii
w tym wskazaniu jest obnizenie ceny do wartosci gwarantujacych
uzyskanie efektywnosci kosztowe;.

Octan abirateronu, stosowany w polaczeniu z prednizonem, wyka-
zuje efektywno$¢ kliniczng w leczeniu opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami, ktory ulegt progresji w trakcie
lub po chemioterapii zawierajacej docetaksel. Brak jest jednak wia-
rygodnych oszacowan efektywnosci kosztowej w Polsce. Dane bry-
tyjskie (ok. 60 000 GBP/QALY) oraz cena leku w Polsce sugerujg, ze
lek jest kosztowo nieefektywny.
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Zrédto Rekomendacja

Rekomendacja nr 27/2012 Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiad-

Prezesa AOTM z dnia 18 czenh gwarantowanych realizowanych w ramach programu

czerwca 2012 r.118 chemioterapii niestandardowej ani dokonania zmiany spo-
sobu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej: podanie
octanu abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn,
ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii
zawierajgcej docetaksel, do czasu uruchomienia odpowied-
niego programu lekowego.

Uzasadnienie

Prezes Agencji rekomendujac dalsze finansowanie przedmiotowego
$wiadczenia, nie przychyla sie do stanowiska Rady Przejrzystosci.

Docelowo, zasadne wydaje sie rozwazenie utworzenia odpowied-
niego programu lekowego w miejsce istniejgcego schematu finan-
sowania $wiadczen w ramach procedury chemioterapia niestan-
dardowa.

Opinie cztonkéw Rady Przejrzysto$ci odnos$nie odrzucenia mozli-
wosci refundowania octanu abirateronu we wnioskowanym wska-
zaniu byty podzielone.

W ocenie Prezesa Agencji, przedmiotowa technologia medyczna jest
efektywna klinicznie i wykazuje akceptowalny profil bezpieczen-
stwa (w oparciu o wytyczne wiodacych towarzystw naukowych,
stanowiska ekspertdw klinicznych, wyniki badania klinicznego).
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8 Aktualny status finansowania ze Srodkow publicznych

Preparat Zytiga® (tabl, 250 mg, 120 tabl.) aktualnie refundowany jest w ramach pro-
gramu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10
C61)” w populacji dorostych mezczyzn z przerzutami, u ktérych choroba postepuje w
trakcie lub po chemioterapii zawierajacej docetaksel (grupa limitowa: 1121.0, Octan
abirateronu). Lek wydawany jest bezptatnie, a koszt 1 opakowania dla ptatnika wynosi
15 377,04 PLN/opak. - patrz tabela ponizej.11°

Tab. 16. Ceny preparatu Zytiga® (tabl., 250 mg, 120 tabl., 30 DDD).

Cena zbytunet- Urzedowacena  Cenahurtowa Wysokos$¢ limitu Poziom odptat- Wysokos$¢ doptaty

to, PLN zbytu, PLN* brutto, PLN** finansowania, nosci Swiadczeniobior-
PLN cy, PLN

13 560,00 14 644,80 15 377,04 15 377,04 bezplatne 0,00

* VAT 8%; ** marza hurtowa 5%.

Prednizon aktualnie finansowany jest w ramach katalogu A 1. Leki refundowane do-
stepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
lub we wskazaniu okreSlonym stanem klinicznym w ramach grupy limitowej 82.5, Kor-
tykosteroidy do stosowania ogo6lnego - glikokortykoidy do podawania doustnego -
prednison:

e za odptatnoscig ryczattowa we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji oraz w leczeniu eozynofilowego zapalenia jelit u dzieci do
18 roku zycia; miastenii; zespolu miastenicznego; miopatii zapalnej; neuropatii
zapalnej (z wyjatkiem zespotu Guillaina - Barrego); obturacyjnych choréb ptuc -
w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; choréb autoimmunizacyjnych - w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL; stanu po przeszczepie narzadu, kon-
czyny, tkanek, komoérek lub szpiku;

e bezptatnie w leczeniu nowotworoéw ztosliwych.119

Ponizej przedstawiono ceny preparatéw refundowanych w leczeniu nowotworéw zto-
sliwych.
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Tab. 17. Preparaty prednizonu w finansowane w leczeniu nowotworéw zlosliwych.119

Nazwa, posta¢ i dawka leku Zawartos$¢ Urzedowa cena Cena hurtowa brut- Cena detalicz- Wysokos$¢ limitu  Poziom od- Wysokos$¢ do-
opakowania zbytu, PLN to, PLN na finansowania, platnosci ptaty swiadcze-
PLN niobiorcy, PLN
Encorton, tabl., 1 mg 20 tabl. 7,56 7,94 8,32 1,18 bezptatny 7,14
Encorton, tabl., 5 mg 20 tabl. 9,72 10,21 12,1 5,92 bezptatny 6,18
Encorton, tabl., 5 mg 100 tabl. 22,46 23,58 29,62 29,62 bezptatny 0,00
Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 16,2 17,01 20,34 11,85 bezptatny 8,49
Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 21,6 22,68 27,95 23,7 bezptatny 4,25
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9 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Zytiga® ze Srodkéw publicz-
nych w ramach programu lekowego w nowym wskazaniu refundacyjnym: leczenie
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn,
bez objawéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu
terapii supresji androgenowej, u ktorych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze
wskazane Kklinicznie, ze stopniem sprawnosci 0 wg Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) oraz wynikiem < 8 punktéw wg skali Gleasona.

Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy ,Jezeli analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14
lit. c tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach,
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢
skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia re-
fundacja nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiad-
czeniach, dotychczas finansowanej ze Srodkéw publicznych, o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.” 120

Dla analizowanego problemu decyzyjnego zidentyfikowano randomizowane badania
kliniczne dowodzace wyzszosci abirateronu nad technologiami alternatywnymi dotych-
czas refundowanymi w danym wskazaniu (prednizon; patrz Analiza klinicznal21), tym
samym nie zachodza powyzsze okoliczno$ci.

Urzedowa cene zbytu abirateronu (Zytiga, tabl.,, 250 mg, 120 tabl.,, 30 DDD) we wnio-
skowanym wskazaniu przyjeto zgodnie z danymi Wnioskodawcy na poziomie 14 644,80
PLN (cena zbytu netto: 13 560,00 PLN). Cena hurtowa brutto wynosi 15 377,04
PLN/opak.

Zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobo6w medycznych Minister wtasciwy do
spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach progra-
mu lekowego do odptatnosci 0 PLN.120
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Ponizej przedstawiono koszty zwigzane z zakupem opakowania preparatu Zytiga® w
analizie bez uwzglednienia instrumentéw dzielenia ryzyka oraz z ich uwzglednieniem.

Tab. 18. Wysokos¢ refundacji preparatu Zytiga® (tabl., 250 mg, 120 tabl., 30 DDD) - wariant bez
RSS.

Parametr Wartos¢ Komentarz

cena zbytu netto, PLN/opak. 13 560,00 dane Wnioskodawcy

urzedowa cena zbytu, PLN/opak. 14 644,80 z VAT 8%

cena hurtowa brutto, PLN/opak. 15 377,04 z marzg hurtowa 5%

limit finasowania, PLN 15 377,04 koszt zwigzany z zakupem opakowania dla NFZ
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10 Problem decyzyjny wedlug schematu PICO

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena
skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania abirateronu (Zytiga®, Janssen-Cilag
Polska Sp. z 0.0.) u dorostych mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu kroko-
wego z przerzutami, bez objawéw lub z objawami o nieznacznym /niewielkim nasileniu,
po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii
nie jest jeszcze wskazane klinicznie. Populacje docelowg zdefiniowano, jako chorych ze
stopniem sprawnosci 0 wg Eastern Cooperative Oncology Group i wynikiem < 8 punktow
wg skali Gleasona (patrz rozdz. 3).

Komparatorem dla abirateronu stosowanego w skojarzeniu z prednizonem w docelowej
populacji chorych jest terapia z zastosowaniem prednizonu (placebo + prednizon, naj-
lepsze leczenie wspomagajace, ang. best supportive care, BSC).

OkreSlony w ramach niniejszej analizy kontekst kliniczny analizy wg schematu PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 20. Kontekst analizy wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

populacja (P) dorosli mezczyzni z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, bez
objawo6w lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowo-
dzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii
nie jest jeszcze wskazane klinicznie (populacja ogdlna) oraz ze stopniem
sprawnosci 0 wg Eastern Cooperative Oncology Group i wynikiem < 8 punktéw
wg skali Gleasona (populacja docelowa)

interwencja (1) abirateron (Zytiga®, Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.) w skojarzeniu z prednizo-
nem lub prednizolonem

komparator (C) prednizon (placebo + prednizon, najlepsze leczenie wspomagajace, ang. best
supportive care, BSC)

efekty zdrowotne (0) ocena skutecznosci:

e przezycie wolne od radiograficznej progresji choroby (rPFS),
e przezycie catkowite (0S),

e czas do zastosowania opiatéw w bolu nowotworowym,

e czas do rozpoczecia leczenia cytotoksycznego,

e czas do pogorszenia stopnia sprawnosci wg ECOG,

e czas do progresji PSA wg PCWG2,

e czas do progresji bolu wg BPI-SF,

e czas do pogorszenia stanu funkcjonalnosci wg FACT-P,

e odsetek odpowiedzi PSA (= 50% redukcja poziomu PSA),

e odsetek odpowiedzi na leczenie wg RECIST (odpowiedz obiektywna,
choroba stabilna, progresja choroby);
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Kryterium Charakterystyka

przezycie po progresji choroby (PPS)

ocena bezpieczenstwa:

zdarzenia niepozadane tgcznie,

ciezkie zdarzenia niepozadane,

zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia,
zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu,

inne zdarzenia niepozadane potencjalnie zwigzane z leczeniem

BPI-SF - Kroétki Inwentarz Bélu (ang. Brief Pain Inventory-Short Form); ECOG - Eastern Cooperative Oncol-
ogy Group; FACT-P - Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate; PCWG2 - Prostate Cancer Working
Group 2; PSA - swoisty antygen sterczowy (ang. prostate specific antigen); RECIST - Response Evaluation

Criteria in Solid Tumors.

88/108




Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza problemu decyzyjnego

11 Aneks

11.1 Krotki Inwentarz Bolu (BPI-SF)

Krotki Inwentarz Bélu (ang. Brief Pain Inventory-Short Form, BPI-SF)122 jest narzedziem
stuzagcym do pomiaru nasilenia bélu i wptywu bélu na wykonywanie codziennych czyn-
nosci u dorostych, ktéry obejmuje dwie czesci.

W pierwszej czeSci znajduje sie 8 pytan, dotyczacych lokalizacji i oceny natezenia bdlu
u chorego. Pierwsze pytanie dotyczy wystepowania bélu w dniu wypetniania kwestio-
nariusza (chory zaznacza odpowiedz tak lub nie), w drugim - chory zaznacza na rysunku
sylwetki obszar wystepowania i miejsce najsilniejszego bélu. W kolejnych pytaniach (3-
6) chory zaznacza natezenie bélu na skalach numerycznych od 0 do 10 (0 - brak bélu, 10
- bdl najsilniejszy, jaki chory moze sobie wyobrazi¢). Poszczego6lne pytania dotycza ko-
lejno wystepujacego w ciggu ostatnich 24 godzin najwiekszego i najmniejszego nateze-
nia bolu, Sredniego natezenia bdlu oraz nasilenia b6lu w trakcie wypetniania kwestio-
nariusza. Nastepne pytanie (7) dotyczy sposobow leczenia boélu i lekéw przeciwbélo-
wych, akolejne (8) - procentowej ulgi w bélu, pod wptywem stosowanego leczenia
w czasie ostatnich 24 godzin. Ocena ulgi w bélu jest dokonywana w procentach, w skali
od 0 do 100%, przy czym lewy koniec skali (0%) opisano jako brak ulgi w bélu, nato-
miast prawy (100%), jako catkowitg ulge w bélu.

W drugiej cze$ci kwestionariusza znajduja sie punkty (A-G) pytania nr 9, dotyczace
wptywu bélu w czasie ostatnich 24 godzin na ogdlng aktywnos$¢ (A), nastréj (B), zdol-
no$¢ chodzenia (C), prowadzenia normalnej pracy (zar6wno poza domem, jak
i wykonywania prac domowych) (D), relacje z innymi ludZmi (E), sen (F) i zadowolenie
z zycia (G). Podobnie jak w przypadku oceny bélu, sg to skale numeryczne od 0 do 10,
przy czym 0 jest okreSlone jako brak wptywu bélu na okreslony czynnik (zaburzenia
okreslonej aktywnosci), a 10 oznacza catkowity wptyw.123124125 Kwestionariusz zostat
zaadaptowany do warunkéw polskich.126

11.2 Kwestionariusz Funkcjonalnej Oceny Terapii Nowotworow
(FACT-P)

Kwestionariusz funkcjonalnej oceny terapii nowotworéw - specyficzny dla raka stercza
(ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate, FACT-P)127 pozwala na ocene
jakosci zycia chorych w zakresie: stanu fizycznego, Zycia rodzinnego i towarzyskiego,
stanu emocjonalnego, funkcjonowania w zyciu codziennym oraz dolegliwosci specyficz-
nych dla wybranego typu nowotworu.

Wywodzi sie on z grupy kwestionariuszy FACT (Funkcjonalna Ocena Terapii Raka, ang.
Functional Assessment of Cancer Therapy), gdzie stosuje sie liczne podskale, ktére odpo-
wiadajg objawom towarzyszacym roznym chorobom. Wersjg og6lng tego narzedzia jest
FACT-G (Functional Assesment of Cancer Therapy- General),128129 ktdra sktada sie z czte-
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rech podskal mierzacych jako$¢ zycia. Pytania zawarte w kazdej z tych skal nie sg specy-
ficzne tylko dla chor6b nowotworowych, dlatego mogg by¢ stosowane w przypadku in-
nych chorob przewlektych.130 Skalami sktadajacymi sie ogdlng jako$¢ zycia sa: Stan Fi-
zyczny (7 pytan), Zycie Towarzyskie/Rodzinne (7 pytan), Stan Emocjonalny (6 pytan) i
Funkcjonowanie w zyciu codziennym (9 pytan). Kazde z tych pytan oceniane jest na 5-
cio stopniowej skali od 0 (najnizsza jako$¢ zycia) do 4 (najwyzsza jako$¢ zycia). Wyzsze
wyniki w kazdej ze skal oznaczaja lepsza jako$¢ zycia pacjenta. FACT-G jest rzetelnym
narzedziem do oceniania jakosci zycia. Wartosci alfa dla poszczegélnych podskal testu
wynosza odpowiednio: stan fizyczny (alfa=0,89), zycie towarzyskie i spoteczne (alfa=
0,75), stan emocjonalny (alfa= 0,82) oraz funkcjonowanie w zyciu codziennym (alfa=
0,85).131

11.3 Prostate Cancer Working Group-2 (PCWG-2)

Kryteria Prostate Cancer Working Group-2 (PCWG-2) progresji RGK zostaly utworzone
przez badaczy biorgcych udzial w badaniach klinicznych RGK poprzez zweryfikowanie
wczesniejszych kryteriow RECIST i zostaly opisane w publikacji Scher 2008.132

W badaniu COU-AA-302193 przyjeto definicje przezycia wolnego od radiograficznej pro-
gresji choroby (rPFS) jako:

e chorobe postepujaca wykryta w scyntygrafii kosci zgodnie z ponizszymi kryte-
riami PCWG2:
o za$lepiona ocena radiologa;
o < 12 tyg. od randomizacji: = 2 nowe przerzuty do kosci (zmiany kostne)
potwierdzone oraz 2 dodatkowe do potwierdzenia (,2+2");
o =2 12 tyg. od randomizacji: = 2 nowe przerzuty do kosci (zmiany kostne)
potwierdzone;

e chorobe postepujaca (przerzuty do tkanek miekkich) wykryta w tomografii kom-
puterowej lub rezonansie magnetycznym zgodnie ze zmodyfikowanymi kryte-
riami RECIST;

e zgon z jakiejkolwiek przyczyny.

Kryteria PCWG-2 (zwiazane z progresja w odniesieniu do kosci):132
e progresja = pojawienie sie 2 2 nowych ognisk choroby;

e potwierdzenie niejednoznacznych wynikéw innymi badaniami obrazowymi (np.
tomografig komputerowg, rezonansem magnetycznym).

11.4 Skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG)

Skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) pozwala okresli¢ stan
ogolny i jako$¢ zycia pacjenta z chorobg nowotworowa. Uzywana jest przez lekarzy
i badaczy w celu oszacowania progresji choroby, wptywu choroby na wykonywanie co-
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dziennych czynnoSci przez pacjenta oraz w celu okreslenia wtasciwego postepowania
terapeutycznego i prognozowania.!33

Tab. 21. Skala sprawnosci ECOG.2

Stopien sprawnosci

0 prawidtowa sprawno$¢, zdolno$¢ wykonywania normalnych czynnos$ci bez ograniczen
1 obecnos$¢ objawdw choroby, mozliwo$¢ chodzenia i zdolno$¢ wykonywania lekkiej pracy
2 zdolno$¢ wykonywania czynno$ci osobistych, niezdolno$¢ do pracy, konieczno$¢ spedzania w t6zku

mniej niz potowy dnia

3 ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynno$ci osobistych, koniecznos$¢ spedzania w t6zku wiecej
niz potowy dnia

4 konieczno$¢ spedzania w t6zku catego dnia, konieczno$¢ statej opieki z powodu choroby

5 zgon

11.5 Skala Gleasona

Skala Gleasona?67 to zalecany przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (ang. World Health
Organization, WHO) system Kklasyfikacji patomorfologicznej raka gruczotu krokowego.?8
Opiera sie na ocenie struktury histologicznej rozrostu nowotworowego. Powstaje przez
zsumowanie stopnia zréznicowania komérek dwoéch najczesciej wystepujacych grup
komorek histologicznych i przypisaniu kazdej z nich od 1 (najmniejszy stopien ztosliwo-
$ci histologicznej) do 5 punktéw (najwyzszy stopien ztosliwosci histologicznej). Im niz-
szy wynik sumy Gleasona tym lepiej dla pacjenta. Suma Gleasona zawiera sie w prze-
dziale od 2 do 10:

e 2-4 - niski stopien ztosliwosci nowotworu;
e 5-7 - umiarkowany stopien ztosliwosci nowotworu;
e 8-10 - bardzo wysoki stopien ztosliwo$ci nowotworu.

Najgorszy mozliwy wynik to 10 - komdrki raka nisko zréznicowane o duzym potencjale
do naciekania i przerzutéw. Ocene wg skali Gleasona w chwili obecnej zapisuje sie jako
petne wyrazenie matematyczne (np. 2+5 = 7), a nie jedynie jako sume, co daje pelniejszy
obraz choroby.

System Gleasona silnie koreluje z rokowaniem oraz ze stopniem zaawansowania Kkli-
nicznego.
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11.6 Skala Karnofsky’'ego

Skala Karnofsky’ego pozwala okresli¢ stan ogdlny i jakoS¢ zycia pacjenta z chorobg no-
wotworowg kwalifikowanego do chemioterapii badZ radioterapii. Skala ma rozpietos¢
od 100 do 0, gdzie 100 oznacza stan idealny, a 0 - zgon.134

Tab. 22. Skala sprawnosci Karnofsky’ego.

Stopien sprawnosci

100 stan prawidtowy, brak dolegliwosci i objaw6éw choroby
90 stan prawidtowej aktywnosci, niewielkie dolegliwosci i objawy choroby
80 stan niemal pelnej aktywnos$ci (wymaga pewnego wysitku), niewielkie dolegliwosci

i objawy choroby

70 stan niemozno$ci wykonywania pracy lub prawidtowej aktywno$ci, przy zachowa-
nej zdolnos$ci do samoobstugi

60 stan wymagajacy okresowej opieki, przy zachowanej zdolnosci do samodzielnego
spetniania codziennych potrzeb

50 stan wymagajacy czestej opieki i czestych interwencji medycznych

40 stan niewydolnosci i koniecznosci szczegélnej opieki

30 stan powaznej niewydolno$ci, wskazania do hospitalizacji

20 stan powaznej choroby, bezwzgledna konieczno$¢ hospitalizacji i prowadzenia

leczenia wspomagajacego
10 stan gwattowanego narastania zagrozenia zycia

0 zgon

Zrédto: Andrzej Szczeklik. Choroby wewnetrzne. Przyczyny, rozpoznanie i leczenie, tom I. Wydawnictwo
Medycyna Praktyczna, 2005.

11.7 Kryteria RECIST

Obecne zalecenia Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) 1.1135 opieraja
sie na pomiarze jednego wymiaru ognisk nowotworowych. Ognisko mozna uzna¢ za
mierzalne, jezeli na podstawie tomografii komputerowej lub w badaniu przedmiotowym
przy uzyciu suwmiarki jego wielko$¢ oceni sie na 10 mm lub 20 mm (w klasycznym ba-
daniu radiologicznym klatki piersiowej). Wszystkie ogniska nowotworowe, z wyjatkiem
przerzutowych weztdw chtonnych, powinny by¢ oceniane w najwiekszym wymiarze.
Najwazniejsze zmiany wprowadzone w RECIST 1.1 w poréwnaniu z RECIST 1.0. przed-
stawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 23. Najwazniejsze zmiany wprowadzone w RECIST 1.1 w poréwnaniu z RECIST 1.0.

Parametr

minimalny wymiar ogniska oce-
nianego w badaniu przedmioto-
wym

pomiar weztéw chtonnych

liczba ocenianych ognisk

kryterium progresji choroby w
odniesieniu do ognisk mierzal-
nych

konieczno$¢ potwierdzenia od-
powiedzi catkowitej lub odpo-
wiedzi cze$Sciowej w kolejnym
badaniu po uptywie co najmniej

RECIST 1.0

20 mm

wg ogdlnie przyjetych kryteriow
(. w osi dtugiej)

10 (maksymalnie 5 w jednym
narzadzie)

powiekszenie sumy wymiaréw
ognisk 0 >20%

ogo6lnie stosowana

RECIST 1.1

10 mm (wymagany pomiar przy
uzyciu suwmiarki)

w osi krétkiej

5 (maksymalnie 2 w jednym
narzadzie)

powiekszenie sumy wymiaréw
ognisk o >20%, w warto$ciach

bezwzglednych co najmniej o 5
mm

wymagana jedynie w badaniach
bez randomizacji, w ktérych
pierwszorzedowym punktem
koncowym jest odpowiedz na

4 tygodni leczenie

Odpowiedz catkowita (ang. Complete Response, CR) - ustgpienie wszystkich zidenty-
fikowanych ognisk nowotworowych, zmniejszenie wielkosci wszystkich weztéw chton-
nych ponizej 10 mm w osi krotkie;.

Odpowiedz czesciowa (ang. Partial Response, PR) - zmniejszenie sumy wymiarow
ognisk ocenianych o >30%, okreslane w stosunku do wartosci wyj$ciowej.

Progresja choroby (ang. Progressive Disease, PD) - zwiekszenie o >20% wymiarow
guza lub sumy najwiekszych wymiaréw guzéw (bezwzgledny wzrost sumy wymiaréw o
min. 5 mm) i/lub pojawienie sie nowych ognisk nowotworowych.

Choroba stabilna (ang. Stable Disease, SD) - sytuacja niepozwalajaca zakwalifikowaé
sie do PR ani PD, czyli zmniejszenie wymiaréw guza lub sumy wymiaréw guzéw o mniej
niz 30% lub zwiekszenie wymiaréw guza lub sumy wymiaréw guzéw o mniej niz 20%.

Nowe kryteria RECIST uproszczono w poréwnaniu z poprzednig wersjg, wyjasniono

takze wiele niejasnosci obecnych w poprzednich zaleceniach. Ich warto$¢ wymaga jed-
nak ostatecznej weryfikacji w prospektywnych badaniach klinicznych.136
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11.8 Klasyfikacja zaawansowania miejscowego wg TNM

Klasyfikacja zaawansowania miejscowego wg Tumour Node Metastasis (TNM):137

GUZ PIERWOTNY

T1 - guz Kklinicznie niejawny: niebadalny palpacyjnie, niewidoczny w badaniach
obrazowych (np. rozpoznany na podstawie biopsji wykonanej z powodu zwiek-
szonego stezenia PSA):

o T1la - utkanie raka stanowi < 5% tkanki z przezcewkowej resekcji stercza

(TURP),

o T1b - utkanie raka stanowi > 5% tkanki z TURP,

o T1c - utkanie raka w materiale z biopsji igtowej,
T2 - guz ograniczony do gruczotu krokowego:

o T2a - utkanie raka zajmuje < 50% jednego ptata,

o T2b - utkanie raka zajmuje > 50% jednego ptata,

o T2c - utkanie raka widoczne w obu ptatach,
T3 - guz przechodzi poza torebke stercza, moze nacieka¢ pecherzyki nasienne:

o T3a-w zakresie jednego ptata,

o T3b - w zakresie obu ptatow,

o T3c - naciekanie pecherzykéw nasiennych,
T4 - guz jest nieruchomy lub nacieka tkanki okoliczne inne niz pecherzyki na-
sienne: szyje pecherza, zwieracz zewnetrzny cewki moczowej, odbytnice, miesien
dZzwigacz odbytu lub $ciane miednicy.

STAN OKOLICZNYCH WEZLOW CHELONNYCH

¢ NO - nie stwierdza sie przerzutéw do weztéw chtonnych,
e N+ - obecne przerzuty do weztéw chtonnych.

PRZERZUTY ODLEGLE

e MO - nie stwierdza sie przerzutow odlegtych,
e M+ - obecne przerzuty odlegte.
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