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Indeks akroniméw wykorzystywanych w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego " H

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

5-ALA kwas 5-aminolewulinowy
AHS ang. Alberta Health Services;
Kanadyjska organizacja wydajaca wytyczne z zakresu praktyki klinicznej
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ang. American Urological Association;
AUA L .
Amerykanskie Towarzystwo Urologiczne
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group;
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
BCG Bacillus Calmette-Guérin
BTA stat/TRAK, NMP22 Testy/markery stuzace wykrywaniu raka pecherza moczowego
BUG-BAUS-ABC ang. British Urooncology Group - British Association of Urological Surgeons -
Action on Bladder Cancer
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. carcinoma in situ;,
= Rak /n situ
ang. Canadian Urological Association;
CUA oL )
Kanadyjskie Towarzystwo Urologiczne
hiszp. Club Urologico Espariol de Tratamiento Oncologico;
CUETO ; , ; i
Hiszpanska grupa onkologow urologicznych
EAU ang. European Association of Urology;
Europejskie Towarzystwo Urologiczne
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. European Medicines Agency;
EMA . . .
Europejska Agencja do spraw Lekow
ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer;
EORTC . 7. - .
Europejska Organizacja ds. Badan i Leczenia Raka
ESMO ang. European Society for Medical Oncology;
Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej
FGFR ang. fibroblast growth factor receptor;
Receptor czynnika wzrostu fibroblastéw, protoonkogen
GUCG ang. Genito-Urinary Cancer Group
HAS fr. Haute Autorité de Sante,
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ICD-10 ang. Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdw Zdrowotnych
IL1 Interleukina 1
IL2 Interleukina 2
IL6 Interleukina 6
IQWIG niem. Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Niemiecki Instytut Jakosci i Efektywnosci w Ochronie Zdrowia
ISUP ang. International Society of Urological Pathology
KT Tomografia komputerowa
ang. muscle invasive bladder cancer;
MIBC : o -
Inwazyjny rak pecherza moczowego (naciekajacy btone miesniowq)
MR Rezonans magnetyczny
NBI ang. narrow band imaging,
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Obrazowanie waska wigzka

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
NIH ang. National Cancer Institute;
Narodowy Instytut Raka
ang. non muscle invasive bladder cancer;
NMIBC 2 : . _— s
Nieinwazyjny rak pecherza moczowego (nienaciekajgcy btony miesniowej)
PDD ang. photodynamic diagnostics;
Diagnostyka fotodynamiczna
ang. Population, intervention, comparison, outcome;
PICO o : kg
Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne
ang. phosphatase and tensin homolog;
PTEN .
Homolog fosfatazy i tensyny; gen supresorowy
PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
PTU Polskie Towarzystwo Urologiczne
ang. papillary urothelial neoplasm of low malignant potential,
PUNLMP . e o . g
Brodawczakowaty nowotwor przejsciowonabtonkowy z niskim potencjatem ztosliwosci
PVC Polichlorek winylu
ang. Quality of life;
QoL Jakos¢ zycia
RACGP ang. Royal Australian College of General Practitioners;
Australijskie Krolewskie Kolegium Lekarzy Rodzinnych
RB1 Gen supresorowy kodujgcy biatko retinoblastoma
RCT Randomizowane badanie kliniczne

RIVM, Tice, Connaught,
Tice, Pasteur, Tokyo,
RIVM, A. Frappier, Moreau

Szczepy bakterii BCG

RTG Rentgenografia
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych
SMC ang. Scottish Medicines Consortium,
Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych
Tcc ang. transitional cell carcinoma,;
Rak o pochodzeniu nabtonkowym
TNFa ang. tumor necrosis factor alfa;
Czynnik martwicy nowotworu alfa
ang. tumor, nodul, metastases;
TNM — . : g
Klasyfikacja stuzgca ocenie zaawansowania klinicznego nowotworu
TP53 Gen supresorowy kodujacy biatko p53
ang. transurethral resection of the bladder tumor;
TURBT -
Elektroresekcja przezcewkowa guza pecherza moczowego
ang. International Union Against Cancer;
UICC franc. Union internationale contre le cancer;
Miedzynarodowa Unia na Rzecz Walki z Rakiem
USG Ultrasonografia
WHO ang. World Health Organization;

Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Zdefiniowane niektorych okreslen uzytych w Analizie Problemu Decyzyjnego na podstawie Rozporzadzenia Ministra [ e

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku.

|

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE PROBLEMU
DECYZYINEGO NA PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA
2 KWIETNIA 2012 ROKU

Pojecie

\ Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [1]

Poréwnanie

Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

Refundowana
technologia
opcjonalna

Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027, z pdzn. zm.2) lub Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb
medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia
opcjonalna

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie
klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie
ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY ‘

Przedstawienie problemu decyzyjnego oraz okreslenie
kierunkdw i zakresu analiz: Klinicznej, ekonomicznej
oraz wptywu na system ochrony zdrowia w odniesieniu
do produktu leczniczego BCG-medac® [zywe czastki BCG
(Bacillus Calmette-Guérin), szczep RIVM; proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do podawania do
pecherza  moczowego] stosowanego w  leczeniu
nieinwazyjnego raka nabtonkowego pecherza moczowego
obejmujacego: leczenie raka Jn situ oraz leczenie
profilaktyczne w celu zapobiegania nawrotom: raka
nabtonkowego ograniczonego tylko do btony Sluzowej [Ta
G1-G2 jesli to jest guz wieloogniskowy i (lub) nawracajacy
oraz Ta G3], raka nabtonkowego umiejscowionego w
btonie wtasciwej, ale nie miesniowej pecherza moczowego
(T1), raka in situ [4].

SCHEMAT PICO ‘

Okre$lony w ramach ninigjszej analizy problemu

decyzyjnego schemat PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator,
wynik zdrowotny) obejmuje:
(P) populacje docelowgq (populacje pacjentdw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku), ktrg stanowig chorzy
z nieinwazyjnym  rakiem nabtonkowym  pecherza
moczowego poddani leczeniu: raka /n situ oraz leczeniu
profilaktycznemu w celu zapobiegania nawrotom: raka
nabtonkowego ograniczonego tylko do btony Sluzowej [Ta
G1-G2 jesli to jest guz wieloogniskowy i (lub) nawracajacy
oraz Ta G3], raka nabtonkowego umiejscowionego w
btonie wtasciwej, ale nie miesniowej pecherza moczowego
(T1), raka in situ,
(I) interwencje wnioskowang, ktérg stanowi podanie
produktu leczniczego BCG-medac® [zywe czgstki BCG
(Bacillus Calmette-Guérin), szczep RIVM; proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do podawania do
pecherza moczowego], w schemacie podania indukcyjnego
z nastepujgcym leczeniem podtrzymujgcym,
(C) komparatory (interwencje alternatywne stosowane
w analizowanym wskazaniu), ktére stanowia:

e  zastosowanie innych szczepdw BCG,

e  brak leczenia (tylko obserwacja pacjentéw),

e  zastosowanie immunoterapii BCG jedynie w
ramach leczenia indukcyjnego (przez okres 6
tygodni),

(0) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne
klinicznie) z zakresu skutecznosci klinicznej (przezycie
catkowite, przezycie specyficzne dla choroby, przezycie
wolne od nawrotu choroby, przezycie wolne od progresji
choroby, czas do progresji, ryzyko zgonu, ryzyko nawrotu,
ryzyko progresji (z uwzglednieniem progresji stadium
zaawansowania i ztodliwosci, do weztdw chionnych,
przerzutdow odlegtych), wskazniki przezycia wolnego od
nawrotu/progresji, wskaznik przezycia catkowitego, jakos$¢
zycia (ang. quality of life; QoL) oraz profil bezpieczenstwa
(ocena poszczegolnych dziatan/zdarzen niepozadanych —
ogotem, ciezkich, powaznych, dzialan niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem, rezygnacji z
udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan/zdarzen
niepozadanych, zgonu z powodu dziatan niepozadanych

zwigzanych z zastosowanym leczeniem).

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-
EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU

DECYZYINEGO

Rak pecherza moczowego jest jednym z najczestszych
nowotwordw wystepujacych u oséb w wieku starszym,
zwlaszcza pomiedzy 60. a 80. rokiem zycia. Rak pecherza
moczowego wywodzi sie najczeSciej z nabtonka
przejéciowego pokrywajacego drogi moczowe, zwanego
réwniez nabtonkiem urotelialinym — rak o pochodzeniu
nabtonkowym (ang. transitional cell carcinoma - TCC)
odpowiada za okoto 90 - 95% nowotwordw tego narzadu
[5], [6]. Uwzgledniajac stopien klinicznego zaawansowania
guza rozrdznia sie raka nienaciekajacego btony miesniowej
- raka nieinwazyjnego oraz raka inwazyjnego
naciekajgcego btone miesniowg pecherza, przy czym
pierwszy z nich stanowi nie mniej niz 75% wszystkich
nowo rozpoznanych TCC pecherza [13]. U pozostatych 15-
25% chorych stwierdza sie naciekanie btony miesniowej
lub przerzuty do weztéw chtonnych [11]. Zgodnie z
klasyfikacia TNM (ang. tumor, noduli metastases),
pozwalajgcg oceni¢ gtebokos¢ naciekania, rak nieinwazyjny
jest ograniczony do btony $luzowej (Ta lub rak /in situ) lub
podsluzowej (T1). Oprdcz oceny stadium zaawansowania

guza z wykorzystaniem klasyfikacji TNM przeprowadzana




Streszczenie

jest rowniez ocena stopnia zrdznicowania histologicznego —

ztodliwosci guza (ang. grade; G) [10], [11], [17].

Do najczestszych objawow raka pecherza moczowego
zaliczy¢ nalezy krwiomocz. Najczesciej jest bezobjawowy
lub towarzyszg mu niewielkie dolegliwosci boélowe. Inne,
rzadziej wystepujace objawy choroby obejmuja: czeste
oddawanie moczu, bdl, pieczenie podczas oddawania
moczu, tzw. parcia naglace, uczucie niepelnego
opréznienia pecherza moczowego, zatrzymanie moczu
[19].

W naszym kraju rak pecherza moczowego jest trzecim pod
wzgledem czestosci rozpoznawania nowotworem ztosliwym
u mezczyzn i czternastym u kobiet, w Polsce dotyka
rocznie ponad 6000 osob [30]. W Polsce niestety okoto
50% chorych z rakiem pecherza moczowego umiera [55].

Uwzgledniajac dane pochodzace z Krajowego Rejestru
Nowotwordw (liczba pacjentéw z rakiem pecherza
moczowego rowna 6 704 w roku 2014), odsetek osdb z
nienaciekajgcym mieénidwki rakiem pecherza moczowego
(NMIBC), odsetek pacjentdw z grupy posredniego lub
wysokiego ryzyka wsrdd pacjentdw z NMIBC oraz
okreslony na podstawie opinii ekspertdw odsetek osdb z
wysokim ryzykiem w tej grupie, obliczono liczbe pacjentéw
kwalifikujgcych sie do immunoterapii BCG po raz pierwszy,
ktéra wyniosta od 1306 do 1968 osdb (przy zatozeniu
liczby pacjentéw z rakiem pecherza moczowego jak w
2014 r.).

Elektroresekcja przezcewkowa guza pecherza moczowego
(ang. transurethral resection of the bladder tumor;
TURBT) jest standardowg metodg zardéwno diagnostyki,
jak i leczenia raka pecherza moczowego. Polega na
wycieciu kolejno egzofitycznej czesci guza oraz tkanek z
dna i obrzeza resekcji, ktore nastepnie poddawane s3
badaniu histopatologicznemu [10], [12], [17], [18].
Informacje uzyskane z materiatu pobranego w wyniku
TURBT sg niezwykle istotne w odniesieniu do
prognozowania ryzyka wznowy i progresji nowotworu [10],
[11].

W oparciu o znane czynniki prognostyczne Europejska
Organizacja ds. Badan i Leczenia Raka — ang. Furopean
Organization for Research and Treatment of Cancer

(EORTC) opracowata system kalkulacji pozwalajgcy ocenic¢

ryzyko wznowy choroby (nawrotu) oraz progresji u
chorych z nieinwazyjnym rakiem pecherza moczowego.
Stanowi on podstawe przydziatu pacjentdw do grup
niskiego, posredniego i wysokiego ryzyka,
determinujgcego wyboér metody leczenia w analizowanym

wskazaniu [17].

Analizowana interwencja wnioskowana - zywe czastki BCG
(Bacillus Calmette-Guérin), szczep RIVM, stosowana jest w
leczeniu nieinwazyjnego raka nabtonkowego pecherza
moczowego obejmujgcego: leczenie raka /n situ oraz
leczenie profilaktyczne w celu zapobiegania nawrotom:
raka nabtonkowego ograniczonego tylko do btony Sluzowej
[Ta G1-G2 jesli to jest guz wieloogniskowy i (lub)
nawracajacy oraz Ta G3], raka nabtonkowego
umiejscowionego w btonie wiasciwej, ale nie mieSniowej
pecherza moczowego (T1), raka /n situ [4].
Immunoterapia BCG polega na sekwencyjnym stosowaniu
dopecherzowych wlewek szczepionki BCG (atenuowane
pratki gruzlicy), ktére pobudzajg uktad immunologiczny i

wykazujg aktywnos¢ przeciwnowotworowg [4].

Wyniki meta-analiz potwierdzity, ze w zapobieganiu
nawrotom guzéw nienaciekajacych, stosowanie BCG po
TURBT jest skuteczniejsze niz samo wyciecie zmian
nowotworowych lub wyciecie z chemioterapig [41]-[44].
Dopecherzowe podanie BCG po zabiegu TURBT stosowane
jako leczenie uzupetniajgce nieinwazyjnego raka pecherza
moczowego istotnie statystycznie redukowato zardéwno
ryzyko nawrotu [50] jak i progresji w poréwnaniu z samg
elektroresekcjg przezcewkowa guza (TURBT). W trzech
randomizowanych badaniach klinicznych  dotyczacych
terapii guzow o posrednim i wysokim stopniu ryzyka, BCG
poréwnano z potgczeniem epirubicyny i interferonu [45],
mitomycyny [46] albo z samg epirubicyng [47]. Wszystkie
te badania potwierdzity wyzszo$¢ BCG nad komparatorem
w zapobieganiu nawrotom guzow. Wykazano, Ze
osiggniety efekt byt dtugotrwaty [46], [47]. Istotna
statystycznie redukcja ryzyka progresji jest obserwowana
tylko w przypadku zastosowania zaréwno leczenia
indukcyjnego (cotygodniowe podania przez 6 tygodni) jak i
nastepujacego leczenia podtrzymujgcego, ktore obejmuje
rzadsze podania BCG w okresie kolejnych miesiecy lub lat
[51]. Optymalny schemat terapii podtrzymujacej nie zostat
jak dotad ostatecznie ustalony, zalecane jest jednak
stosowanie co  najmniej  jednorocznego  okresu
podtrzymujacej  terapii BCG. Wytyczne  European
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Association of Urology (EAU) z roku 2016 rekomenduja
nastepujgce schematy podan BCG: terapia roczna - 3
podania z tygodniowg przerwg w 3., 6. i 12. miesigcu lub
terapia 3-letnia obejmujaca 3 podania z tygodniowa
przerwa w 3., 6., 12., 18., 24., 30. i 36. miesigcu [17].

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej
opracowanymi przez EAU w 2016 roku, w przypadku
rozpoznania nieinwazyjnego raka pecherza moczowego, po
wykonaniu doszczetnej resekcji zmian nowotworowych
(TURBT) i ustaleniu grupy ryzyka chorzy: z guzami
posredniego  ryzyka powinni by¢ leczeni roczng,
petnodawkowag immunoterapia BCG lub chemioterapig
przez maksymalny okres 1. roku, natomiast pacjenci z
guzami wysokiego ryzyka petnodawkowa dopecherzowa
immunoterapia BCG przez okres 1-3 lat [17]. Stosowanie
BCG jest rowniez rekomendowane w terapii raka pecherza
in situ [11], [24]. Powyzsze zalecenia sg roéwniez
rekomendowane przez Polskie Towarzystwo Urologiczne
[18].

Uwzgledniajac  rekomendacje polskich i $wiatowych
ekspertow klinicznych, jak réwniez praktyke kliniczng w
Polsce, za odpowiednie komparatory dla BCG - szczep
RIVM, stosowanego w leczeniu nieinwazyjnego raka
nabtonkowego pecherza moczowego w ramach schematu
leczenia indukcyjnego  z  nastepujacym  leczeniem
podtrzymujgcym uznano:

e  zastosowanie innych szczepow BCG,

e  brak leczenia (tylko obserwacja pacjentow),

e  zastosowanie immunoterapii BCG jedynie w ramach

leczenia indukcyjnego (przez okres 6 tygodni).

Nie odnaleziono zadnych stanowisk/rekomendacji AOTMIT
dotyczacych stosowania BCG - szczep RIVM (produkt
leczniczy BCG-medac®) w leczeniu nieinwazyjnego raka
nabtonkowego pecherza moczowego, jak réwniez
stosowania innych szczepow BCG w analizowanym
wskazaniu [3]. Odnaleziono trzy pozytywne rekomendacje
HTA, wydane przez francuskie HAS, dotyczace
immunoterapii BCG w analizowanym wskazaniu. Komitet
zaleca umieszczenie BCG-RIVM (produkt leczniczy BCG-
medac®) oraz BCG-Connaught (produkt leczniczy
Immucyst 81 mg®) na liécie lekdw zatwierdzonych do
uzytku szpitalnego w terapii nieinwazyjnego raka
nabtonkowego pecherza moczowego obejmujacego:

leczenie raka /n situ oraz leczenie profilaktyczne w celu

zapobiegania nawrotom: raka nabtonkowego
ograniczonego tylko do btony $luzowej [Ta G1-G2 jesli to
jest guz wieloogniskowy i (lub) nawracajacy oraz Ta G3],
raka nabtonkowego umiejscowionego w btonie wiasciwej,
ale nie mieSniowej pecherza moczowego (T1), raka /in situ
[66], [79], [80]. Pozostate agencje (brytyjskie NICE,
szkockie SMC, walijskie AWMSG, niemieckie IQWIG oraz
szwedzkie SBU) nie wydaty rekomendacji dotyczacych
stosowania BCG-RIVM Iub innego szczepu BCG w leczeniu
nieinwazyjnego raka nabtonkowego pecherza moczowego.
Wynika to najprawdopodobniej z faktu, iz leczenie
uzupetniajace BCG w analizowanej populacji stanowi
powszechnie  akceptowany i  zalecany  standard

terapeutyczny [11], [17], [18], [22], [24], [27], [23], [28].

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW
REFUNDACYJINO-KOSZTOWYCH ANALIZY

PROBLEMU DECYZYINEGO

Aktualnie podanie szczepionek BCG pacjentom z
analizowanej populacji finansowane jest ze S$rodkow
publicznych w ramach $wiadczenia Ambulatoryjnej Opieki
Specjalistycznej — grupa zabiegowa Z107 ,Wlew do
pecherza moczowego szczepionki BCG” (kod produktu
5.31.00.0000107) [86], [87].

Firma medac GmbH Sp. z o. o. wnioskuje o objecie
refundacjg produktu BCG-medac® w ramach czesci Al
Wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow
medycznych, umozliwiajgcego nabywanie wnioskowanej
technologii przez $wiadczeniobiorce w aptece. Zatozono
refundacje wnioskowanej technologii w ramach nowej,
osobnej grupy limitowej. Zgodnie z art. 14 ust. 1 pkt 1
Ustawy o refundacji [88] zatozono, ze wnioskowana
technologia, stosowana w leczeniu nowotworu ztosliwego,

bedzie wydawana pacjentowi bezptatnie.




1. Cel i metody Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) H

1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJINEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do produktu leczniczego BCG-medac® [zywe czastki BCG (Bacillus Calmette-
Guérin), szczep RIVM; proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do podawania do pecherza
moczowego] stosowanego w leczeniu nieinwazyjnego raka nabtonkowego pecherza moczowego
obejmujacego: leczenie raka /n situ oraz leczenie profilaktyczne w celu zapobiegania nawrotom: raka
nabtonkowego ograniczonego tylko do btony $luzowej [Ta G1-G2 jesli to jest guz wieloogniskowy i
(lub) nawracajacy oraz Ta G3], raka nabtonkowego umiejscowionego w bionie wiasciwej, ale nie

miesniowej pecherza moczowego (T1), raka in situ [4].

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujgce aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajacy przedstawienie analizowanej populagji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

e przedstawienie  zidentyfikowanych, aktualnych  standardéw  postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie,

e przedstawienie interwencji wnioskowanej [zywe czastki BCG (Bacillus Calmette-Guérin), szczep
RIVM - produkt leczniczy BCG-medac®] z punktu widzenia farmakologicznego,

e wybdr opcji terapeutycznych, z ktdrymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym
wskazaniu),

e przedstawienie wynikéw zdrowotnych (punktéw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej,

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym
wskazaniu,

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych Swiatowych agencji HTA, dotyczacych
zywych czastek BCG (Bacillus Calmette-Guérin) - szczep RIVM oraz komparatorow
w analizowanym wskazaniu,

e wstepny zarys strategii refundacyjno-kosztowej w odniesieniu do produktu leczniczego BCG-
medac® [zywe czastki BCG (Bacillus Calmette-Guérin), szczep RIVM] stosowanego w analizowanym

wskazaniu.
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2. ANALIZOWANA POPULACIA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Populacje docelowg (populacje pacjentébw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem dla stosowania ocenianej technologii lekowej [zywe czastki BCG
(Bacillus Calmette-Guérin), szczep RIVM] , produkt leczniczy BCG-medac®; proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania zawiesiny do podawania do pecherza moczowego, stanowig pacjenci z rakiem /in situ
oraz poddani leczeniu profilaktycznemu w celu zapobiegania nawrotom: raka nabtonkowego
ograniczonego tylko do btony $luzowej [Ta G1-G2 jesli to jest guz wieloogniskowy i (lub) nawracajgcy
oraz Ta G3], raka nabtonkowego umiejscowionego w btonie wiasciwej, ale nie miesniowej pecherza

moczowego (T1), raka /n situ [4].

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Rak pecherza moczowego jest jednym z najczestszych nowotworéw wystepujgcych u oséb w wieku
starszym, zwlaszcza pomiedzy 60. a 80. rokiem Zzycia. Nowotwdr ten jest drugim co do czestosci
wystepowania (po raku stercza) nowotworem uktadu moczowego-piciowego i odpowiada w naszym
kraju za okoto 30% wszystkich zachorowan na nowotwory ztosliwe tego uktadu. Rak pecherza
moczowego wywodzi sie najczesciej z nabtonka przejsciowego pokrywajgcego drogi moczowe,
zwanego réwniez nabtonkiem urotelialnym — rak o pochodzeniu nabtonkowym (ang. transitional cell
carcinoma - TCC) odpowiada za okoto 90 - 95% nowotwordw tego narzadu [5], [6]. Inne niz rak
urotelialny nowotwory pecherza moczowego wystepujg znacznie rzadziej i majg mniejsze znaczenie
kliniczne. Nalezg do nich guzy wywodzace sie nie z nabtonka, lecz z mezenchymy, wsérdd ktérych
wystepowaé mogg nowotwory tagodne (np. miesniak gtadkokomédrkowy - ang. /eiomyoma) i ztosliwe
(np. miesak - ang. sarcoma) [7]. Wsrdéd nowotwordw o pochodzeniu innym niz rak z nabtonka
przejsSciowego wyrdznia sie rowniez gruczolakoraka, raka niezroznicowanego i raka
ptaskonabtonkowego [8], [9], [10].

Uwzgledniajac stopien klinicznego zaawansowania guza rozrdznia sie raka nienaciekajgcego btony
miesniowej - raka nieinwazyjnego (NMIBC — ang. non muscle invasive bladder cancer) oraz raka
naciekajgcego btone miesniowg pecherza (MIBC — ang. muscle invasive bladder cancer), przy czym
pierwszy z nich stanowi nie mniej niz 75% wszystkich nowo rozpoznanych TCC pecherza [13].
Nienaciekajgce raki pecherza stanowig wyrazng wiekszo$¢ z powodu wystepujgcego w licznych
przypadkach niskiego stopnia progresji oraz dtugiej przezywalnosci. Natomiast pacjenci z
naciekajgcym rakiem pecherza znajdujg sie w grupie najwyzszego ryzyka $miertelnosci powodowanej

chorobami nowotworowymi [17].
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2.1. Opis problemu zdrowotnego — definicja ( ca
2.2. Etiologia i patogeneza i czynniki ryzyka

Wedtug miedzynarodowej statystycznej klasyfikacji choréb i probleméw zdrowotnych ICD-10 (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 10" Revision) rak

pecherza moczowego oznaczany jest kodem C67 [72].

2.2. ETIOLOGIA, PATOGENEZA I CZYNNIKI RYZYKA

Przyczyny rozwoju raka pecherza moczowego nie sg jednoznacznie okreslone. Odpowiadajg za nie
gtéwnie mutacje genetyczne powstate w trakcie zycia osobniczego i bedgce wynikiem narazenia na
czynniki onkogenne. Sposrdd gendw zaangazowanych w rozwdj niektérych nowotworéw pecherza
wymieni¢ nalezy geny bedace supresorami nowotworowymi: 7P53 i RBI oraz protoonkogeny FGFR i
RAS[11], [62].

Do czynnikdw ryzyka powstawania raka pecherza moczowego naleza:

e palenie tytoniu (okoto 3-krotny wzrost ryzyka wzgledem osob niepalacych),

e narazenie na kontakt z aminami aromatycznymi (np. benzydyna, B-naftylamina), stosowanymi w
przemysle tekstylnym do barwienia tkanin,

e stosowanie fenacetyny i jej pochodnych oraz bisakodylu,

o stosowanie niektérych lekéw lub suplementéw ziotowych (pioglitazon stosowany w leczeniu
cukrzycy typu 2. przez ponad rok czasu oraz suplementy diety zawierajgce kwas arystolochowy),

e arszenik w wodzie pitnej, spozywanie wody na obszarach rolniczych, na ktorych uzywa sie duzej
ilosci pestycydow,

¢ niewielka ilos¢ wypijanych ptyndw na dobe (zwtaszcza wody),

e przewlekte podraznienia i infekcje pecherza (np. wynicowany pecherz moczowy, uchyiki pecherza),

e rak pecherza lub drog moczowych w historii choroby,

e zachowanie droznosci moczownika,

e bilharcjoza,

e uwarunkowanie genetyczne lub rak pecherza moczowego w wywiadzie rodzinnym,

e wczesniejsza chemioterapia cyklofosfamidem przez diuzszy czas lub radioterapia podbrzusza [10],
[11], [62].

Rak pecherza wystepuje gtéwnie u starszych oséb; u pacjentéw z tym typem raka $rednio 9 na 10
chorych jest w wieku powyzej 55 lat, a $redni wiek w momencie diagnozy wynosi 73 lata. Mezczyzni
chorujg 3-4 razy czesciej niz kobiety, natomiast osoby rasy biatej okoto 2 razy czesciej niz
Afroamerykanie czy Amerykanie pochodzenia hiszpanskiego [62].

Istniejg rowniez pewne dziedziczne uwarunkowania genetyczne predysponujgce pacjentow do
zwiekszonego ryzyka zachorowania na raka pecherza moczowego. Nalezg do nich:

e mutacje genu RB1 (kodujacego biatko retinoblastoma), bedace przyczyng siatkdwczaka,
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e mutacje genu PTEN (ang. phosphatase and tensin homolog) prowadzace do wystgpienia choroby
Cowdena,

e mutacje bedace przyczyng zespotu Lyncha [62].
2.3. OBRAZ KLINICZNY, KLASYFIKACJA I ROKOWANIE
2.3.1. TYPY HISTOLOGICZNE RAKA PECHERZA MOCZOWEGO

Najczestszym typem histologicznym raka pecherza moczowego jest rak wywodzacy sie z nabtonka
przejsciowego (stwierdzany u ponad 90% chorych). Rzadziej wystepujg rak ptaskonabtonkowy i rak
gruczotowy ale spotyka sie réwniez nowotwory mieszane jak na przykfad rak przejsciowonabtonkowy z

przeksztatceniem ptaskonabtonkowym [11].

Tabela 1. Typy histologiczne nowotworow ztosliwych pecherza moczowego z uwzglednieniem czestosci ich

wystepowania [11].

Histologiczne typy nowotworéw pecherza moczowego

Rak z nabtonka przejsciowego (>90%)

Rak ptaskonabtonkowy (1-7% w Europie i Stanach Zjednoczonych, 75% w Egipcie)
Rak gruczotowy (0,07-1,2%)
Rak niezrdznicowany (1%)

Rak miesakowaty (carcinosarcoma); (1%)

Rak drobnokomoérkowy (1%)
Chtoniaki (<1%)

2.3.2. KLASYFIKACJA STOPNIA ZROZNICOWANIA HISTOLOGICZNEGO RAKA PECHERZA
MOCZOWEGO

Najnowsze kryteria oceny stopnia zrdznicowania histologicznego - ztosliwosci (G; ang. grade)
nowotworéw urotelialnych zostaty zaproponowane przez Swiatowa Organizacje Zdrowia WHO (ang.
World Health Organization) we wspbtpracy z ISUP (International Society of Urological Pathology) i
zostaly opublikowane przez WHO w roku 2004. Ponizej przedstawiono klasyfikacje nabtonkowych
guzoéw pecherza moczowego opracowang przez WHO/ISUP w 2004 roku, pozwalajgcg oceni¢ stopien

ztodliwosci histologicznej nieinwazyjnych nowotworéw brodawczakowatych.

Tabela 2. Klasyfikacja nieinwazyjnych nablonkowych guzéw pecherza moczowego wediug WHO/ISUP 2004
[11].

Nieinwazyjne nablonkowe guzy pecherza moczowego

Prawidiowy nabtonek urotelialny
W prawidtowym nabtonku urotelialnym moga sie znajdowac zmiany wczesniej zdefiniowane jako dysplazja umiarkowanego
stopnia

Hiperplazja nablonka urotelialnego
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Nieinwazyjne nabtonkowe guzy pecherza moczowego

-powierzchniowa (pfaska)
-brodawczakowata

Ptaskie zmiany z atypia nabtonka
-atypia wtorna, pozapalna
-dysplazja
-carcinoma in situ (w obrebie tej kategorii moga sie znajdowac zmiany wczesniej definiowane jako znacznie nasilona
dysplazja)

Nowotwory brodawczakowate
-brodawczak
-brodawczak odwrdcony (ang. /nverted papilloma)
-brodawczakowaty nowotwor przejsciowonabtonkowy z niskim potencjatem ztosliwosci (ang. papillary urothelial neoplasm of
low malignant potential; PUNLMP)
-rak brodawczakowaty wywodzacy sie z nabtonka przejsciowego o niskim stopniu ztosliwosci
-rak brodawczakowaty wywodzacy sie z nabtonka przejsciowego o wysokim stopniu ztosliwosci

Kryteria oceny stopnia ztosliwosci histologicznej opublikowane w 2004 roku stanowig modyfikacje
klasyfikacji opracowanej przez WHO w 1973 roku, w ktdrej wyrdzniono: raka dobrze zrdznicowanego
(stopien 1. — ang. grade 1; G1), Srednio zréznicowanego (stopien 2. — ang. grade 2; G2) i stabo
zroznicowanego (stopien 3. — ang. grade 3; G3). Rekomendowane jest uzywanie obu klasyfikacji z
roku 1973 i 2004 jednoczesnie, nalezy jednak podkresli¢, ze obydwa systemy klasyfikacji WHO nie
pokrywajg sie w catej rozciggtosci [10], [11], [17]. Roznice w ocenie stopnia ztosliwosci pomiedzy

wersjg z 1973 i 2004 roku przedstawione zostaty ponizej.

Tabela 3. Klasyfikacja stopnia ztosliwosci histologicznej opracowana przez WHO w 1973 i 2004 roku [17].

Klasyfikacja WHO z 1973 roku

stopien 1 (G1) dobrze zréznicowany

Brodawczak urotelialny stopien 2 (G2) Srednio zrdznicowany

stopien 3 (G3) stabo zréznicowany
Klasyfikacja WHO z 2004 roku (zmiany brodawczakowate)

brodawczakowaty nowotwor urotelialny z niskim potencjatem ztosliwosci (ang.
papillary urothelial neoplasm of low malignant potential, PUNLMP)

Brodawczak urotelialn - - - T
Y rak brodawczakowaty urotelialny o niskim stopniu ztosliwosci

rak brodawczakowaty urotelialny o wysokim stopniu ztosliwosci

G — stopien ztosliwosci guza.

Zgodnie z klasyfikacja z 2004 roku, raki definiowane w 1973 roku jako stopnia 1. obecnie
klasyfikowane sg jak PUNLMP i czeSciowo jako rak brodawczakowaty urotelialny o niskim stopniu
ztosliwosci, podczas gdy rak stopnia 2. (wedtug klasyfikacji z 1973 roku) jako rak brodawczakowaty
urotelialny o niskim lub wysokim stopniu ztosliwosci. Wszystkie raki stopnia 3. (wedtug klasyfikacji z
1973 roku) sg obecnie zaliczane do rakéw brodawczakowatych o wysokim stopniu ztosliwosci.
Urotelialny rak /n situ zgodnie z klasyfikacjg z 2004 roku jest zawsze rakiem o wysokim stopniu

ztosliwosci [17].
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l PUMNLMP | NISKI STOPIEN | WYSOKI STOPIEN |

| | WHO 2004
STOPIEN 1 STOPIEN 2 STOPIEN 3

l 1 ] | wHO 1973

Rycina 1. Pordwnanie klasyfikacji stopnia ztosliwosci histologicznej guzéw pecherza moczowego opracowanej
przez WHO w 1973 i 2004 roku [17].

2.3.3. KLASYFIKACJA STOPNIA ZAAWANSOWANIA RAKA PECHERZA MOCZOWEGO

Zaawansowanie raka pecherza moczowego oceniane jest z wykorzystaniem klasyfikacji TNM (ang.
tumor, noduli, metastases). Klasyfikacia TNM stuzy do okreSlenia zaawansowania klinicznego
nowotworu. Obecnie stosuje sie klasyfikacje TNM z roku 2002 opracowang przez Miedzynarodowg
Unie na Rzecz Walki z Rakiem (ang. International Union Against Cancer, franc. Union internationale
contre le cancer, UICC). Klasyfikacje zmodyfikowano w roku 2009, nie wprowadzajac jednak istotnych
zmian dotyczacych nowotwordw pecherza moczowego. Dokfadna ocena cechy T pozwala poznac
gteboko$¢ naciekania raka i tym samym zakwalifikowa¢ nowotwor do jednej z dwoch gtdwnych grup:

¢ raka nienaciekajgcego btony miesniowej pecherza moczowego — raka nieinwazyjnego,

¢ raka naciekajgcego btone miesniowg pecherza moczowego - inwazyjnego [10].

Tabela 4. Klasyfikacja stopnia zaawansowania (T) guza pecherza moczowego (TNM — WHO, 2009 r.) [11], [17].

T Guz pierwotny

TX Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego

TO Nie stwierdza sie obecnosci guza pierwotnego

Ta Nieinwazyjny rak brodawczakowaty

Tis Rak in situ (rak $rédnabtonkowy ,ptaski”)

T1 Guz nacieka tkanke taczna znajdujaca sie pod nabtonkiem

Guz nacieka tkanke mie$niowa $ciany pecherza
T2 T2a — powierzchownie (do 1/2 wewnetrznej Sciany miesniowej pecherza)
T2b — gteboko (powyzej 1/2 wewnetrznej Sciany mieSniowej pecherza)

Guz nacieka tkanki okotopecherzowe
T3 T3a — mikroskopowo
T3b — makroskopowo (naciek pozapecherzowy)

Guz nacieka co najmniej jedng z wyszczegdlnionych okolic: gruczot krokowy, pecherzyki nasienne,
macice, pochwe, $ciane miednicy, powtoki brzuszne

i T4a — guz nacieka gruczot krokowy, pecherzyki nasienne, macice lub pochwe
T4b — guz nacieka Sciane miednicy, powtoki brzuszne
| Regionalne wezly chionne
NX Nie mozna oceni¢ regionalnych weziéw chtonnych
NO Nie stwierdza sie przerzutdw w okolicznych weztach chtonnych
N1 Przerzut w pojedynczym wezle chtonnym w miednicy mniejszej (podbrzusznym, zastonowym,
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biodrowym zewnetrznym lub przedkrzyzowym)
N2 P_rzerzuty w licznych weztach chtonnych w miednicy mniejszej (podbrzusznych, zastonowych,
biodrowych zewnetrznych lub przedkrzyzowych)
N3 Przerzut w wezle chtonnym biodrowym wspoéinym
MX Nie mozna oceni¢ przerzutdw odlegtych
MO Nie stwierdza sie przerzutow odlegtych
M1 Stwierdza sie obecnos¢ przerzutow odlegtych
zaavf;ﬁg:fxania T N M
Oa Ta NO MO
Ois Tis NO MO
I T1 NO MO
II T2a-b NO MO
I Dab NO MO
T4a
T4b NO MO
IV kazde T N1-3 MO
kazde T kazde N M1

U okoto 75-85% chorych rak w chwili rozpoznania ma charakter powierzchowny (nieinwazyjny) i jest
ograniczony do bfony $luzowej (Ta-Tis) lub podsSluzowej (T1). U pozostatych 15-25% chorych

stwierdza sie naciekanie btony miesniowej lub przerzuty do weztéw chtonnych (T2-T4, N+) [11].

Rak /in situ jest zmiang ptaska o wysokim stopniu ztosliwosci histologicznej i klasyfikowany jest jako

nieinwazyjny urotelialny rak pecherza moczowego. Bywa nie rozpoznany podczas badania

cytoskopowego lub traktowany jako zmiana zapalna jesli nie jest poddany badaniu

histopatologicznemu. Rak /n situ jest czesto wieloogniskowy i moze pojawiac sie nie tylko w pecherzu

moczowym ale rowniez w obrebie gornych drég moczowych oraz przewoddéw wyprowadzajgcych

stercza i cewki moczowej [17]. Klasyfikacja kliniczna raka /n situ obejmuje:

e raka pierwotnego (izolowany rak /n situ bez obecnych lub wystepujacych w historii choroby guzéw
brodawczakowatych oraz brak wczesniejszego raka /in situ),

e raka wtérnego (rak /in situ rozpoznany u pacjentdw z wczesniejszym nowotworem ktory nie byt
rakiem /in situ),

o raka wspotistniejgcego (rak in situ wystepujgcy réwnoczesnie z jakimkolwiek innym urotelialnym

rakiem pecherza moczowego) [73].

2.3.4. CZYNNIKI PROGNOSTYCZNE I ROKOWANIE W RAKU PECHERZA MOCZOWEGO

Dla oceny u poszczegdlnych pacjentow wystgpienia krétko i dtugoterminowego ryzyka pojawienia sie
wznowy choroby (nawrotu) oraz ryzyka progresji, Europejska Organizacja ds. Badan i Leczenia Raka —

ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) oraz jej grupa ang.
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Genito-Urinary Cancer Group (GUCG) opracowaty system punktacji i tabele ryzyka. Zostaly one
opracowane na podstawie indywidualnych danych zebranych od 2 596 pacjentdw z rakiem pecherza
moczowego w stadium Ta i T1 uczestniczgcych w 7 prdébach klinicznych prowadzonych przez EORTC

(nie uwzgledniono chorych u ktérych wystepowat tylko rak /n situ) [38].

System punktacji oparty jest na 6 najbardziej istotnych klinicznych i patologicznych czynnikach
wymienionych w tabeli ponizej. Kolejna tabela prezentuje prawdopodobienstwo 1-rocznego i 5-

letniego nawrotu/progresji w zaleznosci od punktacji.

Tabela 5. Podstawy systemu kalkulacyjnego (ang. EORTC bladder calculator) stosowanego do szacowania
ryzyka nawrotu i progresji u pacjentéow z nienaciekajacym btony miesniowej rakiem pecherza moczowego [15],
[17].
Liczba punktow
(o-Te) F-] - =
Nawrot Progresja

0

o

Pojedynczy

Liczba guzéw 2-7
> 8
<3cm

Srednica guza
>3cm

Guz pierwotny

Pierwotny wspétczynnik

P < 1 nawrdt/rok
nawrotowosci

> 1 nawrot/rok
Ta
T1
Nie
Tak
G1
Stopien ztosliwosci G2
G3
Suma punktow 0-

Stadium T

Wspolistnienie CIS

N~ ]|~ |o]l~r]|Oo|hd]|N]|JOjJW]|]OJO W
njojojojolh|JoN|IN]|JOJWJOJIWIW
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o
o

niski
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o

Stopien ryzyka posredni 2-4

\
N
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CIS - ang. carcinoma in situ, T — stopien zaawansowania guza, G — stopien ztosliwosci guza.

Tabela 6. Prawdopodobienstwo nawrotu i progresji choroby, biorac pod uwage catkowity punktacje z
poprzedniej tabeli [15], [17].

Kalkulacia Prawdopodobienstwo Prawdopodobienstwo
nawrotu ( ankty) nawrotu po 1 roku nawrotu po 5 latach
P % [95% CI] % [95% CI]
0 15[10; 19] 31 [24; 37]
1-4 24 [21; 26] 46 [42; 49]
520 38 [35; 41] 62 [58; 65]
10-17 61 [55; 67] 78 [73; 84]

Kalkulacja Prawdopodobi Prawdopodobienstwo

progresji (punkty) progresji po 1 roku progresji po 5 latach
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Kalkulacia Prawdopodobienstwo Prawdopodobienstwo
nawrotu ( ankty) nawrotu po 1 roku nawrotu po 5 latach

P % [95% CI] % [95% CI]
% [95% CI] % [95% CI]

0 0,2 [0: 0,7] 0,8 [0 1,7]

2-6 1[0,4: 1,6] 6 [5; 8]
7-13 5 [4; 7] 17 [14; 20]
14-23 17 [10; 24] 45 [35; 55]

Hiszpanska grupa onkologéw urologicznych CUETO (hiszp. Club Uroldgico Espariol de Tratamiento
Oncoldgico) opracowata witasny model kalkulacji krotko- i dtugoterminowego ryzyka nawrotu i
progresji, w populacji pacjentow z nieinwazyjnym rakiem pecherza moczowego leczonych
immunoterapig BCG (Bacillus Calmette-Guérin). Model oparty jest na danych pochodzacych od 1 062
pacjentéw leczonych BCG w ramach 4 préb klinicznych prowadzonych przez CUETO i porédwnujacych
rozne schematy leczenia wlewkami dopecherzowymi BCG. Chorzy otrzymywali 12 podan w okresie 5-6
miesiecy, niedozwolone byto natychmiastowe dopecherzowe podanie po zabiegu resekcji zmian
nowotworowych lub ponowny zabieg TURBT (ang. fransurethral resection of the bladder tumor -
elektroresekcja przezcewkowa guza pecherza moczowego). W modelu uwzgledniono 7 czynnikéw
prognostycznych: pte¢, wiek, wspodtczynnik nawrotowosci, liczbe guzéw, stadium T, wspotistniejgcy
rak /n situ (CIS), stopien ztosliwosci raka [74]. Obliczenia przeprowadzone w tym modelu wskazuja, ze
ryzyko nawrotu jest nizsze od tego obliczanego przy pomocy tabel przygotowanych przez EORTC,
natomiast ryzyko progresji jest nizsze jedynie w populacji pacjentow wysokiego ryzyka. Powyzsze
réznice pomiedzy szacowanym ryzykiem nawrotu i progresji w modelach EORTC i CUETO
prawdopodobnie odzwierciedlajg poprawe kliniczng, jaka uzyskiwana jest u pacjentow leczonych

immunoterapig BCG [17].

U 1 812 chorych o posrednim i wysokim ryzyku nawrotu bez wspétistniejgcego raka /in situ, leczonych
immunoterapia BCG w ramach terapii uzupetniajgcej od 1. do 3 lat wykazano, ze najwazniejszymi
czynnikami  prognostycznymi pozwalajgcymi  przewidzie¢ ryzyko nawrotu byly: wczesniejszy
wspotczynnik nawrotowosci i liczba guzdw, podczas gdy stadium zaawansowania i ztosliwosci najlepiej
pozwalaly przewidzie¢ progresje choroby i przezycie specyficzne dla choroby (przezycie do zgonu
wywotanego badang chorobg; ang. disease specific survival). Czynnikami prognostycznymi najmocniej
wplywajgcymi na przezycie catkowite byty wiek i stopien ztosliwosci guza. U chorych w stadium T1G3
wskazniki 1 i 5-letniego przezycia wolnego od progresji choroby byty niskie i wynosity odpowiednio
11,4% oraz 19,8% [17].

W przypadku raka /n situ, okoto 54% chorych niepoddanych leczeniu rozwija chorobe w stadium
inwazyjnym [17]. W tej grupie pacjentdw, odpowiedZz na dopecherzowg chemioterapie lub

immunoterapie BCG jest waznym czynnikiem prognostycznym dla progresji choroby i zgonu z powodu
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raka pecherza moczowego [74]. U okoto 10-20% pacjentdow z catkowity odpowiedzig na leczenie
dopecherzowe choroba ostatecznie osigga stadium inwazyjne, w poréwnaniu do 66% pacjentow,

ktorzy na zastosowane leczenie nie odpowiedzieli [17], [76].

Uwzgledniajgc powyzsze informacje, do istotnych klinicznie punktéw koncowych s$wiadczacych o
efektywnosci klinicznej leczenia stosowanego w analizowanym wskazaniu naleze¢ beda: przezycie
catkowite/ryzyko zgonu i przezycie specyficzne dla choroby oraz przezycie wolne od nawrotu/progres;ji

i ryzyko nawrotu/progresji choroby.
2.3.5. OCENA GRUPY RYZYKA

W oparciu o znane czynniki prognostyczne oraz dane z tabel EORTC, opracowano podziat pacjentow z

nieinwazyjnym rakiem pecherza moczowego na 3 grupy ryzyka, przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Ocena grup ryzyka opracowana przez EORTC [17].

Ocena ryzyka Charakterystyka

Pierwotne, pojedyncze, Ta, G1* (PUNLMP, niskiego stopnia

Guzy niskiego ryzyka ztosliwosci), <3 cm, brak raka in situ

Wszystkie nowotwory niespetniajgce kryteriow niskiego i

Guzy posredniego ryzyka wysokiego ryzyka

Ktdrekolwiek kryterium z ponizszych:
e TI1,
e nowotwory G3** (wysokiego stopnia ztosliwosci),
Guzy wysokiego ryzyka e rak in sity,
e nowotwory wieloogniskowe i nawracajace i duze
(>3 cm) Ta, G1G2 (wszystkie kryteria w tym
punkcie muszg by¢ spetnione)
* zgodnie z klasyfikacjg z 1973 i 2004 roku niskiego stopnia obejmujg zaréwno G1 jak i G2), patrz rycina 1. ** zgodnie z klasyfikacjg z 1973 i

2004 roku wysokiego stopnia obejmujg zaréwno G2 jak i G3, patrz rycina 1. PUNLMP - brodawczakowaty nowotwor przejéciowonabtonkowy z
niskim potencjatem zto$liwosci (ang. papillary urothelial neoplasm of low malignant potential).

2.4. ROZPOZNANIE RAKA PECHERZA MOCZOWEGO

2.4.1. OBJAWY RAKA PECHERZA MOCZOWEGO

Do najczestszych objawdw raka pecherza moczowego zaliczy¢ nalezy krwiomocz. U czesci pacjentow
ilos¢ krwi w moczu jest na tyle mata, ze nie powoduje zmiany koloru moczu i jest mozliwa do wykrycia
jedynie w analizie moczu (tzw. krwiomocz mikroskopowy). Krwiomocz w wiekszosci przypadkow
wystepuje epizodycznie i moze sie powtdrzy¢ nawet po kilku miesigcach od pierwszego razu.
Najczesciej jest bezobjawowy lub towarzyszg mu niewielkie dolegliwosci bolowe (zwlaszcza w
poczatkowych stadiach choroby, w niskim stopniu zaawansowania). Inne, rzadziej wystepujace objawy

choroby obejmuja: czeste oddawanie moczu, bdl, pieczenie podczas oddawania moczu, tzw. parcia
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naglace, uczucie niepetnego oprdznienia pecherza moczowego, zatrzymanie moczu. Powyzsze objawy
nie sg jednak specyficzne dla raka pecherza moczowego i towarzyszg rowniez innym, czesciej
wystepujgcym chorobom drég moczowych, takim jak infekcja, kamica pecherza moczowego, tagodny
przerost gruczotu krokowego. U osdb z zawansowanym rakiem pecherza moczowego mogg wystgpic
objawy zwigzane z miejscowym zaawansowaniem choroby (bdl w podbrzuszu, trudnosci w oddawaniu
moczu i stolca, bole w okolicy nerek bedace konsekwencjg w utrudnienia odptywu moczu, bezmocz)

oraz przerzutami odlegtymi (np. bdle kostne) [19].

2.4.2. DIAGNOSTYKA RAKA PECHERZA MOCZOWEGO

U wszystkich chorych z podejrzeniem raka pecherza moczowego, oprdocz wywiadu medycznego
wykonuje sie nastepujace badania:
e badanie przedmiotowe,
e podstawowe badania laboratoryjne krwi,
e USG nerek i pecherza i/lub urografie,
e cystoskopie ze szczegdtowym opisem guza: rozmiaru, umiejscowienia, wygladu (schemat/rycine
pecherza nalezy dofgczy¢ do opisu badania),
e badanie laboratoryjne moczu,
e badanie cytologiczne osadu moczu,
e TURBT pofaczong z:
o biopsjg tkanek z dna elektroresekcji,
o biopsjg randomowg pecherza w przypadku dodatniego wyniku badania cytologicznego osadu
moczu, guza o znacznych rozmiarach lub zmian niebrodawczakowatych,
o biopsjg sterczowego odcinka cewki moczowej w przypadku raka /n situ pecherza lub podejrzenia
in situ [11].

U chorych z naciekajgcym rakiem pecherza i wskazaniami do leczenia radykalnego zaleca sie

wykonanie:

e KT lub RTG klatki piersiowej;

e KT lub MR jamy brzusznej/miednicy z kontrastem (stan gornych drég moczowych);

e urografii w przypadku braku dostepnosci KT/MR (wowczas nalezy wykona¢ dodatkowo USG
watroby);

e scyntygrafii kosci, jesli wystepujg bole kostne lub zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej [11].

Badanie podmiotowe

Najczestszym objawem raka pecherza moczowego jest krwiomocz, zazwyczaj bezbolesny. Nie ma

zalezno$ci pomiedzy nasileniem krwiomoczu i wielkoscia guza oraz stopniem zaawansowania
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nowotworu. Krwiomocz moze mie¢ postac makroskopowego masywnego krwawienia lub
krwinkomoczu wykrytego na podstawie rutynowego laboratoryjnego badania moczu. Objawy o
charakterze podraznienia dolnych drég moczowych (czestomocz, bolesne oddawanie moczu, uczucie
parcia na mocz) wystepuijg rzadziej i mogg sugerowac obecnos¢ raka /in situ lub raka naciekajgcego

btone miesniowg pecherza moczowego [10], [11], [18].

Badanie przedmiotowe

Kazdorazowo zaleca sie badanie dwureczne miednicy z badaniem palcem przez odbytnice u mezczyzn i
przez pochwe u kobiet. Przydatnos¢ badania przedmiotowego w rozpoznaniu raka pecherza
moczowego jest ograniczona, poniewaz u okoto 85% chorych w chwili rozpoznania rak wystepuje w
postaci zmiany powierzchownej. Badanie przedmiotowe moze by¢ pomocne jedynie u chorych na raka

w stopniu inwazyjnym [10], [11], [18].

Badanie obrazowe

Sposrod badan obrazowych wykonuje sie ultrasonograficzng diagnostyke uktadu moczowego, ktdra
pozwala na wstepng ocene pecherza moczowego i nerek. Ultrasonograficzne badanie
wewnatrzpecherzowe umozliwia dokladniejszg ocene Scian narzadu, ale jest trudniej dostepne,
inwazyjne i rzadziej wykonywane. Wykonywana réwniez ultrasonografia przezodbytnicza u mezczyzn
pozwala oceni¢ gruczot krokowy i pecherzyki nasienne, a u pacjentdw obu pici czesciowo takze
pecherz moczowy, co sprawia ze metoda ta bywa przydatna do okreslenia stopnia zaawansowania
miejscowego choroby. Do innych badaf obrazowych =zaliczana jest urografia i tomografia
komputerowa. Badania te pozwalajg oceni¢ nie tylko pecherz moczowy, ale rowniez goérne drogi
moczowe. Tomografia komputerowa jamy brzusznej pozwala na ocene stopnia zaawansowania

choroby — naciekanie nowotworu przez pecherz moczowy i zajecie weztow chtonnych [10], [12], [18].

Badanie cytologiczne osadu moczu

Badanie to cechuje wysoka swoistos¢ (> 90%), ale jego czutos¢ zalezy od stopnia zaawansowania
klinicznego i ztosliwosci histologicznej. Cytologia okresSlana jest jako badanie o wysokiej czutosci u
chorych z guzem o duzej ztosliwosci histologicznej lub postaci in situ, czuto$¢ badania obniza sie
jednak nawet do kilkunastu procent w przypadku guzéw o niskiej ztosliwosci histologicznej. Probki
moczu do badania cytologicznego nalezy pobra¢ po dobrym nawodnieniu chorego, co sprzyja
zwiekszeniu liczby komdrek nowotworowych w moczu. Badanie wykrywa komérki o nieprawidtowej
morfologii, ktére mogq pochodzi¢ nie tylko z pecherza moczowego, ale takze z uktadéw kielichowo-
miedniczkowych, moczowoddw i cewki moczowej. W przypadku ubogokomoérkowego osadu moczu, a
takze u chorych z zakazeniem Ilub kamicg uktadu moczowego wyniki badania sg trudne do
interpretacji. Ujemny wynik badania cytologicznego osadu moczu nie wyklucza mozliwosci obecnosci

nowotworu o niskiej ztosliwosci [10], [11], [18].
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Markery molekularne w diagnostyce raka pecherza moczowego

W ostatnich latach poszukiwane sg zwigzki chemiczne mogace spetniaé funkcje markera raka pecherza
moczowego. Miatyby one usprawnic¢ diagnostyke tego nowotworu oraz pomdc w ocenie skutecznosci
leczenia. Analizowane markery mozna podzielic na dwie grupy: oparte na wykrywaniu zmian w
komérkach (UroVysion, telomeraza) oraz oparte na wykrywaniu specyficznych biatek (BTA stat/TRAK,
NMP22, ImmunoCyt, Surwiwina). Uwzgledniajgc obecny stan wiedzy trudno stwierdzi¢ czy ktorys z
testéw jest rzeczywiscie lepszy od dotychczas stosowanych metod diagnostycznych. Uwaza sie, ze
zaden pojedynczy marker nie moze zastgpi¢ cystoskopii [10]. Zgodnie z wytycznymi Polskiego
Towarzystwa Urologicznego w testach z wykorzystaniem molekularnych markeréw znajdujgcych sie w
moczu osigga sie zazwyczaj wyzszg czuto$¢ kosztem nizszej swoistosci niz w cytologii moczu. Zmiany
tagodne oraz immunoterapia BCG wywierajg wptyw na wyniki wielu testow, a czutos¢ i swoistos¢ testu
markera uzyskanego z moczu zaleza od klinicznej oceny danego pacjenta (badania przesiewowe,

pierwotne rozpoznanie guza, obserwacja) [18].

Cystoskopia
Cytoskopia — inaczej wziernikowanie pecherza moczowego jest podstawowym badaniem w

diagnostyce raka pecherza moczowego. Cystoskopia umozliwia ocene morfologii nowotworu oraz
liczby i umiejscowienia zmian w pecherzu moczowym. Wymienione cechy oraz ocena ztosliwosci i
gtebokosci naciekania Sciany pecherza przez nowotwor majg kluczowe znaczenie dla wyboru metody
leczenia. Nowotwory pecherza sg umiejscowione najczesciej w obrebie Scian bocznych i w okolicy ujs¢
moczowoddw. Wadg cystoskopii jest inwazyjno$¢ i zwigzana z tym ucigzliwos¢ dla chorego
(konieczno$¢ wprowadzenia cystoskopu do pecherza moczowego). Podczas badania urolog wypetnia
pecherz ptynem i oglada $luzdwke pecherza moczowego na ekranie monitora. Opis wyniku badania
powinien zawieraC informacje na temat potozenia guza, jego wielkosci, ilosci zmian oraz ich wygladu
(zmiana brodawczakowata czy lita) [10], [12], [18].

Cystoskopia fluorescencyjna i obrazowanie waskg wigzka

Oprocz standardowo stosowanej cystoskopii w $wietle biatym mozliwe jest réwniez wykonanie
cystoskopii fluorescencyjnej (diagnostyka fotodynamiczna — ang. photodynamic diagnostic - PDD). Po
wprowadzeniu fotouczulacza do pecherza moczowego na dwie godziny przed cystoskopig (zazwyczaj
jest to kwas 5-aminolewulinowy; 5-ALA) nastepuje wybarwienie komorek nabtonka urotelialnego. Po
okoto 90 minutach 5-ALA jest wydalany z komoérek zdrowych, podczas gdy w komdrkach
nowotworowych pozostaje przez kilka godzin. Rdznica stezen fotouczulacza widoczna jest w $wietle
lampy ksenonowej. Zmiany moggce mie¢ charakter nowotworowu zabarwione sg na czerwono.
Zastosowanie tej techniki utatwia pobranie wycinkéw, wykonanie elektroresekcji lub koagulagcji
zmienionych miejsc. Inng obiecujgcg technikg uzyskiwania obrazu endoskopowego o wysokim

kontrascie powierzchni btony Sluzowej oraz drobnych naczyn $ciany pecherza moczowego jest
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obrazowanie waska wigzka (ang. narrow band imaging - NBI). W metodzie tej istotne jest
ograniczenie spektrum $wiatta oswietlajgcego btone $luzowg do waskich wigzek oraz wykorzystywanie
roznicy absorpcji tych fal przez hemoglobine. W praktyce wykorzystuje sie dwie waskie wigzki o
szerokosSci 415 i 540 nm, co pozwala na uzyskanie znacznie lepszego kontrastu obrazu [10], [12],
[18].

Elektroresekcija przezcewkowa guza - TURBT

Elektroresekcja przezcewkowa guza pecherza moczowego polega na wycieciu kolejno egzofitycznej
czesci guza oraz tkanek z dna i obrzeza resekcji i jest najczeSciej wykonywanym zabiegiem w
analizowanej populacji. Metoda ta stanowi zaréwno element diagnostyki, jak i leczenia. W przypadku
matych guzéw (<1 cm) powinno sie usungc¢ zmiane w catosci wraz z lezagcym giebiej fragmentem
btony mie$niowej. Wieksze guzy powinny by¢ wycinane we fragmentach. Badaniu histologicznemu
poddaje sie osobno materiat uzyskany z elektroresekcji egzofitycznej czesci guza, osobno gtebokie
wycinki $ciany pecherza z miejsca po wycieciu guza oraz jego obrzeza. Obecnos¢ btony miesniowej w
materiale pooperacyjnym jest elementem o kluczowym znaczeniu, zwlaszcza w przypadku guzow T1.
W sytuacji braku obecnosci miesnidwki pecherza w wycinku bezwzglednie nalezy ponownie pobrac
materiat do badania mikroskopowego. Czesto$¢ zanizenia stopnia zaawansowania klinicznego
nowotworu z powodu braku btony miesniowej w preparacie pooperacyjnym ocenia sie na okoto 25%.
W przypadku stwierdzenia guza o wysokim stopniu ztosliwosci i/lub w stopniu zaawansowania T1 albo
podejrzenia niekompletnej elektroresekcji rekomendowane jest wykonanie powtdrnego zabiegu
TURBT w okresie 2-6 tygodni. Wynik badania histopatologicznego skrawkdéw uzyskanych po
elektroresekcji powinien zawiera¢ informacje o stopniu ztosliwosci histologicznej oraz gtebokosci
naciekania. Informacje te sg niezwykle istotne w odniesieniu do prognozowania ryzyka wznowy i
progresji nowotworu. Poza wymienionymi powyzej czynnikami prognostycznymi pod uwage bierze sie
roéwniez: liczbe guzdw, ich wielkos¢, fakt czy jest to guz pierwszorazowy czy nawrotowy oraz obecnosé
lub brak towarzyszacych zmian o charakterze raka /n situ [10], [12], [18]. Metody oceny ryzyka
nawrotu i progresji choroby determinujgce wybdr dalszego leczenia pacjentéw opisane zostaty

szczegOtowo w rozdziale 2.3.4.

Koagulacja w trybie ambulatoryjnym

U pacjentéw z niewielkimi, niskiego stopnia guzami Ta (klasyfikacja wedtug WHO z 2004 roku) guza
G1 (klasyfikacja z 1973 roku) koagulacja przeprowadzona w trybie ambulatoryjnym moze zmniejszy¢

obcigzenie terapeutyczne i by¢ opcjg w leczeniu [18].

Biopsje Sciany pecherza i sterczowego odcinka cewki moczowej

Poniewaz rak srédnabtonkowy (in situ) moze mie¢ wyglad welwetowatej, czerwonawej zmiany, ktorej

nie mozna odrézni¢ od zmiany zapalnej lub moze by¢ wrecz catkowicie niewidoczny, po zlokalizowaniu
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w nabtonku urotelialnym miejsc chorobowo zmienionych zaleca sie wykonanie biopsiji kleszczykami lub
za pomocy petli resekcyjnej. Pobranie w ten sposob materiatu z normalnie wygladajacej sluzowki, tzw.
biopsje randomowe, powinno by¢ wykonane u pacjentéw, u ktorych cytologia moczu data wynik
pozytywny i przy braku widocznego guza pecherza. Nalezy to zrobi¢ réwnolegle do procedur
diagnostycznych obejmujacych gérne drogi moczowe. Zaleca sie wykonanie biopsji z tréjkata, szczytu
pecherza oraz z prawej, lewej, przedniej i tylnej Sciany pecherza. U pacjentdw z guzem Ta, T1 nie
zaleca sie rutynowego wykonywania randomowych biopsiji. Prawdopodobieristwo wykrycia raka /in situ,

szczegolnie w przypadku guzdw o niskim ryzyku, jest niezwykle niskie (<2%) [18].

Badanie histopatologiczne

Badanie histopatologiczne materiatu pochodzacego z przezcewkowej resekcji oraz biops;ji jest w raku
pecherza istotnym krokiem do rozpoznania i podejmowania decyzji leczniczych. W raporcie
anatomopatologa powinny by¢ opisane:

e miejsce pochodzenia ocenianej probki,

o stopien ztosliwosci kazdej zmiany chorobowej (ang. grade),

o gtebokosS¢ nacieku guza (ang. stage),

e obecnosc¢ raka /n situ;

e obecnos$¢ miesnia wypieracza w badanym materiale,

e obecnosc¢ zajecia naczyn limfatycznych,

¢ obecnosc¢ histopatologicznych odmian [18].

2.5. EPIDEMIOLOGIA RAKA PECHERZA MOCZOWEGO I OBCIAZENIE CHOROBA

2.5.1. EPIDEMIOLOGIA RAKA PECHERZA MOCZOWEGO W POLSCE

Najnowsze dane dotyczace epidemiologii raka pecherza moczowego w Polsce pochodzg z danych
Krajowego Rejestru Nowotwordw opublikowanych w postaci raportu za rok 2013. W roku 2013 rak
pecherza moczowego byt trzecim najczesciej rejestrowanym typem nowotworu ztosliwego w Polsce w
populacji mezczyzn (6,9%), co odpowiada standaryzowanemu wspotczynnikowi zachorowalnosci
wynoszacemu 17,2/10°. Pod wzgledem liczby zgonéw w Polsce w 2013 roku, rak pecherza
moczowego plasowat sie na 5. miejscu w grupie mezczyzn (5,1%), obliczony na tej podstawie

standaryzowany wspdtczynnik $miertelnoéci wynosit 8,1/10° [30].

W grupie mezczyzn w $rednim wieku (45-64 lata) rak pecherza moczowego byt na 4. miejscu wsrod
najczestszych nowotwordw ztosliwych (6% zachorowan i 3% zgondw), natomiast w grupie mezczyzn
w wieku powyzej 65 lat plasowat sie na 5. miejscu z czestoscig zachorowan wynoszgcg 8% i zgonow
6% [30].
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Tabela 8. Zachorowalnos¢ i smiertelnos¢ spowodowana rakiem pecherza moczowego w Polsce w 2013 roku
[30].

Wspoétczynnik Wspoétczynnik
Odsetek surowy standaryzowany
na 100 000

Kolejnosc
wystepowania

Liczba

bezwzgledna

zachorowalnosc
Mezczyzni 5390 6,89 28,9 17,2 3 miejsce
Kobiety 1575 2,0 7,9 3,8 14 miejsce
$miertelnos$¢
Mezczyzni 2686 5,15 14,41 8,10 5 miejsce
Kobiety 727 1,73 3,66 1,43 15 miejsce

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace zachorowalnosci i $miertelnosci z powodu raka
pecherza moczowego oszacowane dla Europy w roku 2012 i poréwnano je z danymi pochodzacymi z

polskiego Krajowego Rejestru Nowotworéw z roku 2013.

Tabela 9. Rak pecherza moczowego w Europie i w Polsce weditug danych z 2012/2013 roku z uwzglednieniem
plci [30], [32].

Rak pecherza moczowego/ptec

) Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
Referencja Szacunkowy, standaryzowany Szacunkowy, standaryzowany
wiekowo wspotczynnik wiekowo wspotczynnik
zachorowalnosci S$miertelnosci
Europa 17,7 3,5 5,2 1,1
Europa srodkowa
i vl\:schodnia 151 2,7 6,1 0,9
Europa Péinocna [32] 12,4 3,6 4,4 1,5
Europa
Poludn::)wa 218 38 6,0 1.0
Zachodnia Europa 19,7 4,3 4,0 1,1
Polska [30] 17,2 3,8 8,10 1,43

Powyzsze dane wskazujg na zblizone ryzyko zachorowania na raka pecherza moczowego w Polsce w
poréwnaniu z ryzykiem raportowanym dla catej Europy i nizsze ryzyko w poréwnaniu do Europy
Zachodniej. Jednoczesnie, w Polsce ryzyko zgonu z powodu raka pecherza moczowego jest wyzsze niz
Srednie ryzyko dla rejonu catej Europy, i ponad dwukrotnie wyzsze w populacji mezczyzn w
porownaniu do Europy Zachodniej. Oznacza to wysokg S$miertelno$¢ z powodu raka pecherza
moczowego w Polsce na tle wynikéw europejskich, wskazujgcg na koniecznos¢ poprawy w zakresie
skutecznosci leczenia analizowanego schorzenia [30], [32]. Istotng przyczyng wysokiego wskaznika
Smiertelnosci z powodu raka pecherza moczowego w Polsce na tle Europy moze stanowi¢ niewielki
udziat w terapii metod leczenia uzupetniajgcego w raku nieinwazyjnym, jak rowniez brak Scistej

wspOtpracy pomiedzy urologami a onkologami w tych obszarach, gdzie jest to wskazane [34].
W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentdow z rozpoznaniem raka pecherza moczowego wg
danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) [84]. Przedstawiono dane dotyczace liczby wszystkich

pacjentdw z nowotworem ztosliwym pecherza moczowego oraz liczby pacjentéw z ww. rozpoznaniem,
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u ktérych wykonano zabieg w ramach grupy L26 (Srednie zabiegi endoskopowe na pecherzu

moczowym).

Tabela 10. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem raka pecherza moczowego wg danych NFZ [84].

2015
Rok 2012 2013 2014 ‘ (1-11)
Liczba pacjentow = 18 r.z. z rozpoznaniem zasadniczym
ICD-10: C67 46 545 48 211 49 620 20 468
Liczba pacjentow = 18 r.z. z rozpoznaniem zasadniczym
ICD-10: C67 w grupie L26 Srednie zabiegi endoskopowe na 10 133 12 452 14 107 3423
pecherzu moczowym.

Zgodnie z danymi NFZ przedstawionymi w powyzszej tabeli, liczba pacjentéw dorostych z nowotworem
ztodliwym pecherza moczowego leczona w ramach grupy Srednie zabiegi endoskopowe na pecherzu
moczowym, wyniosta od 10 133 w 2012 r. do 14 107 w 2014 r. oraz 3 423 w pierwszych dwdch
miesigcach 2015 r.

Wiekszo$¢ zachorowan na nowotwory ztoSliwe pecherza moczowego wystepuje po 50. roku zycia
(96% zachorowan u mezczyzn i 95% zachorowan u kobiet), przy czym ponad 60% zachorowan u obu
ptci przypada na populacje oséb starszych (po 65. roku zycia). Wsréd pacjentdw, u ktérych
zdiagnozowano nowotwory pecherza moczowego w latach 2003-2005 w Polsce, 1-roczne wskazniki

przezy¢ wynosity 78,9% u mezczyzn i 79,2% u kobiet [56].

U okoto 75% pacjentéw z rakiem pecherza moczowego choroba jest ograniczona do btony Sluzowej
(stadium Ta, CIS) lub podsSluzowej (stadium T1), co oznacza, ze rak nie nacieka btony miesniowej
[17], [35].

Dane dotyczace stopnia zaawansowania raka pecherza moczowego w momencie rozpoznania w Polsce
nie sy znane — mozna jedynie przypuszczac, ze radykalnemu leczeniu chirurgicznemu poddawanych
jest okoto 16% chorych [11]. Badanie majgce na celu retrospektywna analize 576 chorych poddanych
leczeniu z powodu pierwotnego raka pecherza moczowego w polskich osrodkach klinicznych wykazato,
ze nieinwazyjny rak (stadium <T1) zostat rozpoznany u 77%, podczas gdy u 23% guz naciekat btone
miesniowg (stadium =>T2). Pierwotny rak pecherza moczowego miat charakter raka
przejéciowonabtonkowego (TCC) u 98,6% chorych, natomiast raka ptaskonabtonkowego Iub
gruczotowego rozpoznano u 1,4% chorych. Powyzsze wyniki porownywalne sg z danymi
pochodzacymi z innych opracowan $wiatowych [15]. W populacji pacjentéw z nieinwazyjnym rakiem
pecherza moczowego odpowiednio: 21,5%, 65% i 13,5% chorych charakteryzowato sie niskim
(pTaGl i pTaG2), posrednim (pT1G1 i pT1G2) i wysokim (pT1G3 oraz wszystkie przypadki raka /n situ)
ryzykiem nawrotu. Wylacznie raka $rodnabtonkowego (/n situ) rozpoznano tylko u 0,9% chorych, a

wspotistnienie raka /in situ z guzem egzofitycznym u (2%) chorych [15]. Autorzy badania podkreslajg
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jednak wyniki innych opracowan, w ktérych dominujgcym stopniem zaawansowania nieinwazyjnego
raka pecherza moczowego jest stadium pTa stanowigc okoto 70% ogdtu rozpoznan, podczas gdy 20%

stanowi rak w stopniu zaawansowania T1, a 10% rak /in situ [16].

Wyniki opublikowanego niedawno wieloosrodkowego badania przeprowadzonego w latach 2012-2013
na grupie 1360 pacjentow z pierwotnym urotelialnym rakiem pecherza moczowego w Polsce wskazuja,
ze wszyscy chorzy poddani zostali zabiegowi TURBT. Odsetek pacjentéw, u ktdrych zdiagnozowano
raka w stadium zaawansowania Ta, T1 i raka inwazyjnego wynosit odpowiednio: 39,2%, 37,9% i
21,8% pacjentéw [70]. W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace stadium choroby

W momencie rozpoznania raka pecherza moczowego u tych pacjentow.

Tabela 11. Charakterystyka onkologiczna 1360 pacjentow z polskich osrodkow klinicznych z rozpoznaniem raka

pecherza moczowego [70].

Pacjenci; n lub %

- . , WHO 2004
Stadium T OQQI:em; Oggjoem; G2; G3:n 1973% PUNII‘.MP; LG;n | HG;n WHO/ISUP;
% %
Ta 533 39,2% 208 | 186 6 75% 50 267 24 64,0%
T1 516 37,9% 89 246 60 76,6% 13 191 143 67,2%
T=2 296 21,8% 2 76 155 | 78,7% - 15 168 61,8%
tylko rak /n 2 0,1% nd | nd nd nd nd nd nd nd
situ
pierwotny
nien:z'i‘“wy 13 1,0% 1 2 9 | 76,9% ; 1 4 38,5%
do oceny
ogétem 1360 100% 300 | 510 230 | 76,5% 63 474 339 64,4%

*ocena stopnia ztosliwosci histologicznej guza. PUNLMP - brodawczakowaty nowotwor przejsciowonabtonkowy z niskim potencjatem ztosliwosci
(ang. papillary urothelial neoplasm of low malignant potential). G-stopien ztosliwosci guza, LG — ang. low grade (niski stopien), HG - ang. high
grade (wysoki stopien). nd — nie dotyczy.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w publikacji [15] odsetek osdb z nienaciekajgcym miesniowki
rakiem pecherza moczowego (NMIBC) wynosi 77,1%. Inne zrodto danych wskazuje na zblizong
wartos¢ rowng 78% [70], okre$long na podstawie danych z 10 osrodkéw w Polsce lub 76,7% [89]
(dane z jednego osrodka). Uwzgledniajac liczbe pacjentéw z rakiem pecherza moczowego, okreslong
na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw [19], réwng 6 704 w roku 2014 obliczono, ze
liczba pacjentdw z nienaciekajgcym miesnidwki rakiem pecherza moczowego wynosi od 5 142 do
5229.

Ustalono, ze odsetek pacjentdw z grupy posredniego lub wysokiego ryzyka wsrod pacjentow z NMIBC
miesci sie w zakresie od 52,9% [70] do 78,4% [15], co daje liczbe pacjentéw z NMIBC z grupy

posredniego lub wysokiego ryzyka réwna od 2720 do 4 100
|
I o vy 2sza wartos¢ odpowiada liczbie pacjentéw kwalifikujacych

27




2.5. Epidemiologia raka pecherza moczowego i obcigzenie choroba " H

sie do immunoterapii BCG po raz pierwszy, przy zatozeniu liczby pacjentdw z rakiem pecherza

moczowego jak w 2014 r.

2.5.2. EPIDEMIOLOGIA RAKA PECHERZA MOCZOWEGO NA SWIECIE

Wedtug ang. National Cancer Institute rak pecherza moczowego jest na szdstym miejscu wsrod
najczesciej wystepujacych rodzajow raka w Stanach Zjednoczonych (po raku ptuc, prostaty, piersi,
jelita grubego i chtoniaku). Jest to trzeci najczeSciej wystepujgcy rak u mezczyzn i jednoczesnie
jedenasty wsrdd kobiet. Sposrdod okoto 70 000 nowych przypadkéw rocznie, okoto 53 000
rozpoznawane jest u mezczyzn a okoto 18 000 u kobiet. W odniesieniu do okoto 15 000 zgondw
rocznie z powodu tej choroby, ponad 10 000 dotyczy mezczyzn i mniej niz 5 000 kobiet [25].
Oszacowana liczba nowych zachorowan i zgondéw z powodu raka pecherza moczowego w Stanach
Zjednoczonych w roku 2016 wynosi odpowiednio 76 960 i 16 390 przypadkéw [25]. Mediana wieku w

momencie diagnozy raka pecherza moczowego w Stanach Zjednoczonych wynosi 73 lata [36].
W tabeli ponizej przedstawiono ogdlnoswiatowe dane dotyczace zachorowalnosci i $miertelnosci z

powodu raka pecherza moczowego pochodzace z roku 2102 i obejmujgce swoim zasiegiem 184

kraje/terytoria, ktorych populacja wynosi ponad 200 000 mieszkancow [32].
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Tabela 12. Liczba pacjentow z rozpoznaniem C67 (rak pecherza moczowego) na swiecie wedtug danych z 2012 roku [32].

Kobiety i mezczyzni ogétem Mezczyzni _Kobiety
skumulowane skumulowane skumulowane

Rak pecherza moczowego Przypadki* % ASR ryzyko Przypadki* | % ASR ryzyko Przypadki* | % ASR ryzyko

(0-74 lat)** (0-74 lat)** (0-74 lat)**

Szacunkowa Iiczlza nowych 429 31| 53 0,6 330 44| 9,0 1,0 99 1,5] 2,2 0,2
przypadkow
Szacunkowa liczba zgonéw 165 201 1,9 0,2 123 26| 3,2 0,3 42 1,21 0,9 0,1

ASR — wspdtczynnik standaryzowany wiekowo (na 100 000 oséb). * w tysigcach. **skumulowane ryzyko do wieku 75 lat podane w %.

Tabela 13. Rak pecherza moczowego na swiecie wedtug danych z 2012 roku z uwzglednieniem pici i regionu $wiata [32].

Rak pecherza moczowego/ptec

Region Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
Szacunkowy, standaryzowany wiekowo Szacunkowy, standaryzowany Szacunkowa liczba nowych Szacunkowa liczba zgonow
wspotczynnik zachorowalnosci wiekowo wspotczynnik smiertelnosci 0 tysiacach) (w tysiacach)
Ogétem na swiecie 9,0 2,2 3,2 0,9 330,4 99,4 123,0 42,0
Barcdzle] s 16,9 3,7 4,5 1,1 196,1 57,8 58,9 21,0
rozwinigte regiony
Mniej ro_zwmlete 5,3 1,5 2,6 0,7 134,3 41,6 64,1 21,0
regiony
Afryka 6,3 2,0 3,5 1,2 17,7 6,8 9,4 3,9
Ameryki 12,9 3,6 3,2 1,0 75,7 25,9 20,4 8,4
é:'?:lg\li(\; 3,4 1,8 1,2 0,6 2,3 1,4 0,9 0,5
Ameryka
Potudniowa 6,9 2,1 2,7 0,9 13,4 53 5,4 2,3
Ameryka P6tnocna 19,5 5,2 4,0 1,2 58,1 18,7 13,3 5,3
Azja 5,5 1,4 2,5 0,6 115,6 32,9 52,8 16,5
Europa 17,7 3,5 52 1,1 118,4 32,9 39,5 12,9
Europa srodkowa i
wschodnia 15,1 2,7 6,1 0,9 30,9 8,9 13,2 3,5
Europa Péinocna 12,4 3,6 4,4 1,5 12,7 4,6 5,2 2,4
Europa
Potudniowa 21,8 3,8 6,0 1,0 34,8 8,0 11,7 3,0
Zachodnia Europa 19,7 4,3 4,0 1,1 40,0 11,3 9,5 4,0
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W ogdlnoswiatowej populacji rak pecherza moczowego jest siodmym najczesciej diagnozowanym
rakiem u mezczyzn i dziewigtym w f{acznej populacji mezczyzn i kobiet. Ogodlnoswiatowy,
standaryzowany wiekowo wskaznik zachorowalnosci na raka pecherza moczowego (na 100 000
0sob/rok) wynosi 9,0 w populacji mezczyzn i 2,2 w populacji kobiet. W Unii Europejskiej, czestos¢
wystepowania (standaryzowana wiekowo) wynosi 19,1 w grupie mezczyzn i 4,0 w grupie kobiet. W
Europie najwyzszy, standaryzowany wiekowo wskaznik zachorowalnosci odnotowano w Belgii (31 u

mezczyzn i 6,2 u kobiet), a najnizszy w Finlandii (18,1 u mezczyzn i 4,3 u kobiet) [17], [31], [32].

Rak pecherza moczowego wystepuje stosunkowo czesto w bardziej rozwinietych regionach Swiata, w
ktorych raportowane jest okoto 60% wszystkich przypadkdéw tego typu raka, choroba dotyka czesciej
mezczyzn niz kobiety (w stosunku 3,5:1). Wyzsze wspotczynniki zachorowalnosci na raka pecherza
moczowego wérdd mezczyzn niz kobiet majg swoje poditoze w zréznicowanej ekspozycji na czynniki
Srodowiskowe (np. tyton, substancje chemiczne), ale mogg by¢ tez wynikiem réznic genetycznych,
anatomicznych, hormonalnych i spotecznych [33]. Wskazniki zachorowalnosci w populacji mezczyzn sg
wysokie w Potudniowej i Zachodniej Europie (odpowiednio 21,8 i 19,7 na 100 000 osob) oraz w
Zachodniej Azji (19,0) i Pétnocnej Afryce (15,1), gdzie wystepowanie raka pecherza moczowego jest
zwigzane z przewlekla chorobg pasozytnicza (schistosomatozg). Wskazniki zachorowalnos$ci
raportowane w populacji kobiet s3 duzo nizsze, a najwyzszg wartos¢ osiggajg w Pdtnocnej Ameryce
(5,1%) i Zachodniej Europie (4,3) [32].

Standaryzowany wiekowo ogodlnoswiatowy wspdtczynnik $miertelnosci (na 100 000 oséb/rok) w roku
2102 wynosit 3,2 i 0,9 odpowiednio w grupie kobiet i mezczyzn. Nalezy podkreslic, ze wskazniki
zachorowalnosci i $miertelnosci na raka pecherza moczowego rdznig sie pomiedzy krajami z powodu
roznic w czynnikach ryzyka, metod rozpoznawania i diagnozy choroby i dostepu do skutecznych metod
leczenia. Dodatkowo, rdéznice sg czeSciowo spowodowane przez odmienng metodologie i jakosc
zbierania danych [17], [35].

Wedtug danych amerykanskiego National Cancer Institute, w populacji pacjentdw z rakiem pecherza
moczowego, wskaznik 5-letniego przezycia wynosi 77%, natomiast w okresie 10 i 15 lat od diagnozy
spada do wartosci odpowiednio 70% i 65%. Rak /n situ pecherza moczowego jest rozpoznawany w
51% przypadkow, a 5-letnie przezycie w tej grupie pacjentdw wynosi 96%. Zlokalizowana choroba
(bez zajecia weztdw chtonnych i przerzutéw odlegtych) jest diagnozowana u 35% chorych, w tej
populacji chorych 5-letni wskaznik przezycia wynosi ogdtem 70% oraz 81% w przypadku raka
nieinwazyjnego i 47% w przypadku choroby inwazyjnej (rak naciekajgcy miesnidwke) [36]. Okoto 7%
chorych diagnozowanych jest w momencie choroby obejmujacej zajecie weztéw chtonnych, a 4% w
stadium przerzutéw odlegtych, w tych grupach chorych 5-letnie przezycie wynosi odpowiednio 34,5%
oraz 5,2% [37].
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2.5.3. OBCIAZENIA SPOLECZNO-EKONOMICZNE

W naszym kraju rak pecherza moczowego jest trzecim pod wzgledem czestosSci rozpoznawania
nowotworem zto$liwym u mezczyzn i czternastym u kobiet, w Polsce dotyka rocznie ponad 6000 osdb
[30]. Kazdego dnia taky diagnoze styszy 16 Polakdéw. Wielu z nich o chorobie dowiaduje sie gdy jest
juz w stadium zaawansowanym. W Polsce niestety okoto 50% chorych z rakiem pecherza moczowego

umiera [55].

Leczenie raka pecherza moczowego jest przewlekte i wyjgtkowo trudne. Rak naciekajgcy btone
miesniowg pecherza stanowi wskazanie do radykalnego wyciecia pecherza. Po usunieciu pecherza
moczowego tworzony jest zastepczy pecherz jelitowy lub tzw. urostomia (wstawka jelitowa z
odprowadzeniem moczu na skore). Radykalne wyciecie pecherza oznacza gtebokie pogorszenie sie
jakosci zycia pacjenta. Zwigzane jest z problemami takimi jak na przyktad dzienne i nocne
nietrzymanie moczu oraz zaburzenia potencji u mezczyzn. Cze$¢ chorych z zaawansowanym
nowotworem pecherza moczowego wymaga czesto uzupetniajgcej chemioterapii lub naswietlan [55].
W przypadkach nieuleczalnego lub przerzutowego raka pecherza moczowego ocena jakosci zycia jest
zmniejszona z powodu towarzyszacych probleméw z mikcja, krwawieniem, bélem oraz zwigzanym w

tym zaktdceniem zycia spotecznego i seksualnego [18].

Obserwacja pacjentdéw po leczeniu radykalnym guzéw pecherza obejmuje nadzoér onkologiczny i
funkcjonalny. Regularna kontrola ma na celu wczesne wykrycie wznowy procesu nowotworowego i
wdrozenie odpowiedniego postepowania. Nadzor funkcjonalny stosowany jest gtéwnie w stosunku do
pacjentow, u ktérych wykonano zabieg usuniecia pecherza moczowego i alternatywnego
odprowadzenia moczu. Kontroluje sie prawidtowos$¢ oprozniania zbiornika jelitowego, stan urostomii
(np. higiena skory wokét stomii) oraz stan gérnych drog moczowych. Regularna kontrola oraz
stosowanie sie pacjenta do podstawowych zasad higieny alternatywnego odprowadzenia moczu
minimalizuje wystgpienie takich powikfan jak ryzyko uszkodzenia nerek (niewydolnos¢ nerek), infekcji
drog moczowych (odmiedniczkowe zapalenie nerek) lub zaburzen gospodarki kwasowo-zasadowej

(kwasica metaboliczna) [19].

Koszty postepowania diagnostycznego i leczenia oraz koszty obserwacji po leczeniu raka pecherza
moczowego obejmujgce m. in. konieczno$¢ przeprowadzania regularnych badan cystoskopowych sg
wieksze od kosztéw rozpoznania, leczenia i obserwacji chorych dotknietych rakiem jelita grubego,
rakiem piersi, rakiem stercza lub rakiem ptuca [53]. Analizy przeprowadzone w Stanach
Zjednoczonych wykazaty, ze Sredni roczny koszt leczenia raka pecherza moczowego u jednego

chorego wynosi okoto 65 tys. dolaréw, co w pofaczeniu ze wzrostem liczby zachorowan o ponad 80%
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2.6. Sposoby leczenia raka pecherza moczowego

w latach 1991-2008 sprawia, ze rak pecherza moczowego jest coraz wiekszym obcigzeniem dla

systemu opieki zdrowotnej [54].

2.6. SPOSOBY LECZENIA RAKA PECHERZA MOCZOWEGO

Stopien klinicznego zaawansowania guza w chwili rozpoznania jest zasadniczym czynnikiem
warunkujgcym wybdr sposobu leczenia raka pecherza moczowego. Podstawowe znaczenie dla
ustalenia sposobu leczenia ma okreSlenie czy jest to rak naciekajgcy miesnidwke klasyfikujgcy do

leczenia radykalnego czy rak nieinwazyjny, w ktorym stosuje sie leczenie zachowawcze [11].

2.6.1. LECZENIE NIEINWAZYINEGO RAKA PECHERZA MOCZOWEGO

W przypadku nieinwazyjnego raka pecherza moczowego zasadnicza metodg leczenia jak réwniez
diagnostyki pozwalajacej zdecydowa¢ o dalszym postepowaniu jest elektroresekcja przezcewkowa
guza (TURBT), polegajgca na wycieciu kolejno egzofitycznej czesci guza oraz tkanek z dna i obrzeza
resekcji. Informacje uzyskane z materiatu uzyskanego w wyniku TURBT sg niezwykle istotne w

odniesieniu do prognozowania ryzyka wznowy i progresji nowotworu [10], [11].

Guzy Ta-T1

Wykonana prawidtowo, zgodnie z najwyzszymi standardami przezcewkowa resekcja moze catkowicie
usung¢ guzy Ta, T1, jednakze guzy te zazwyczaj nawracajg i mogg rozwingc sie w raka naciekajgcego
miesnidwke. Znaczna zmiennoS¢ czestoSci 3-miesiecznej nawrotow wskazuje, ze resekcja
przezcewkowa czesto jest niecatkowita i prowadzi do wysokiego odsetka nawrotéw. Dlatego u

wszystkich pacjentdw konieczne jest rozwazenie leczenia adjuwantowego [11], [17], [18].

Chemioterapia dopecherzowa

Pooperacyjna chemioterapia dopecherzowa natychmiastows, jednorazowa wilewka

Wykazano, ze wczesna, jednorazowa wlewka dopecherzowa powoduje zniszczenie komorek
nowotworowych uwolnionych i krazacych po TURBT, ablacje (chemioresekcje) komorek raka
pozostatych w miejscu wycietego guza oraz matych, niezauwazonych guzéw. We wszystkich

badaniach dotyczacych pojedynczych wlewek, wlewke wykonywano w ciggu 24 godzin [18].

Jednokrotna instylacja epirubicyny lub mitomycyny wykonana w czasie 6 godzin od TURBT stwarza
mozliwo$¢ zmniejszenia odsetka nawrotu choroby o 50% i jest zalecana u wszystkich chorych na raka
nieinwazyjnego, poza tymi, u ktorych podejrzewa sie perforacje $ciany pecherza moczowego, a ktora
moze nastgpic przy rozlegtych resekcjach oraz w sytuacjach, gdy pojawia sie krwawienie wymagajgce

ptukania pecherza [11].
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Dodatkowe wlewki chemioterapii dopecherzowej w ramach terapii uzupetniajgcej

Zastosowanie dalszej dopecherzowej terapii uzupetniajgcej zalezy od rokowania. Pojedyncze
nowotwory brodawczakowate Ta-T1 o $rednicy ponizej 3 cm nie wymagajg stosowania
dopecherzowego leczenia uzupetniajgcego; czestos¢ nawrotow w tej grupie jest bardzo mata: ponizej
0,2/rok po pojedynczej instylacji chemioterapeutyku bezposrednio po TURBT [11].

Dla pacjentéw, u ktorych istnieje powazne prawdopodobienstwo nawrotu i /lub progresiji choroby,
podanie pojedynczej, natychmiastowej wlewki chemioterapii jest niewystarczajace. Jednak optymalny
schemat podawania chemioterapii w ramach leczenia uzupetniajgcego za pomoca wlewek jest wcigz
przedmiotem kontrowersji. Systematyczny przeglad randomizowanych badan klinicznych,
poréwnujgcych rézne schematy chemioterapii podawanej za pomocg wlewek dopecherzowych, nie
pozwala na okreslenie najkorzystniejszego czasu trwania i dawkowania chemioterapii, ze wzgledu na
bardzo rozbiezne dane raportowane w badaniach. Nalezy jednak podkresli¢, ze zadne dane nie
potwierdzajg koniecznosci stosowania chemioterapii przez okres dtuzszy niz rok [77]. Wyniki
niektorych prac wskazujg ponadto, ze istnieje mozliwo$¢ poprawy skutecznosci chemioterapii
dopecherzowej np. poprzez zastosowanie mikrofalowej hipertermii lub  wprowadzania
elektromotorycznego leku, u chorych z rakiem wysokiego ryzyka. Niestety dostepne dane sg
ograniczone i nie pozwalajg na ostateczne potwierdzenie skutecznosci powyzszych metod, ktoére

uznawane sg na razie za metody eksperymentalne [17].

Najczesciej stosowanymi chemioterapeutykami dopecherzowymi s3: mitomycyna, epirubicyna i
doksorubicyna. Leki rozpuszcza sie w 30-50 ml fizjologicznego roztworu chlorku sodowego lub w
wodzie i pozostawia w pecherzu na okres okoto 2 godzin. Zalecane dawki wynoszg: dla mitomycyny —
2040 mg, dla epirubicyny — 50-80 mg, dla doksorubicyny — 50 mg. Stosowanie kazdego z
wymienionych lekéw cytotoksycznych wigze sie z ryzykiem wystgpienia dziatan/zdarzen
niepozadanych, przede wszystkim chemicznego zapalenia pecherza; nasilenie dolegliwosci zwigzanych
z tym powiktaniem jest proporcjonalne do stezenia leku i czestosci jego podawania. Wiekszos¢
dolegliwosci odczuwanych przez chorych ustepuje z chwilg zaprzestania leczenia dopecherzowego.
Znacznego stopnia zmniejszenie pojemnosci pecherza dotyczy chorych, u ktorych doszto do ciezkiej
postaci chemicznego zapalenia pecherza. U leczonych mitomycyng moga sie pojawi¢ uczuleniowe
zmiany skorne, przede wszystkim na skorze dtoni i narzadow ptciowych — zachowanie odpowiedniej
higieny (doktadne mycie rak i narzaddéw piciowych po mikcji) z reguty pozwala na unikniecie tego

powikfania [11].
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Dopecherzowa immunoterapia Bacillus Calmette-Guérin (BCG)

Dla zmniejszenia niebezpieczenstwa nawrotu guza stosuje sie réwniez immunoterapie BCG. Polega
ona na sekwencyjnym stosowaniu dopecherzowych wlewek szczepionki BCG (atenuowane pratki
gruzlicy). Jest to zawiesina zywych bakterii Bacillus Calmette-Guérin, (Mycobacterium bovis), ktore

pobudzajg uktad immunologiczny i wykazujg aktywnos¢ przeciwnowotworowg [4].

Wyniki meta-analiz potwierdzity, ze w zapobieganiu nawrotom guzéw nienaciekajgcych, stosowanie
BCG po TURBT jest skuteczniejsze niz samo wyciecie zmian nowotworowych lub wyciecie z
chemioterapig [41]-[44]. Dopecherzowe podanie BCG po zabiegu TURBT stosowane jako leczenie
uzupetniajgce nieinwazyjnego raka pecherza moczowego istotnie statystycznie redukowato zaréwno
ryzyko nawrotu (iloraz szans: OR=0,3; [95%CI: 0,21; 0,43]) [50] jak i progresji (OR=0,73; [95%CI:
0,6; 0,89]) [51] w poréwnaniu z samg elektroresekcjg przezcewkowag guza (TURBT). W trzech
randomizowanych badaniach klinicznych dotyczacych terapii guzéw o posrednim i wysokim stopniu
ryzyka, BCG poréwnano z potgczeniem epirubicyny i interferonu [45], mitomycyny [46] albo z samg
epirubicyng [47]. Wszystkie te badania potwierdzity wyzszo$¢ BCG nad komparatorem w zapobieganiu
nawrotom guzéw. Wykazano, ze osiggniety efekt byt diugotrwaty [46], [47] i zostat rowniez
odnotowany w osobnej analizie pacjentdw z guzami o posrednim stopniu ryzyka [47]. Istotna
statystycznie redukcja ryzyka progresji jest obserwowana tylko w przypadku zastosowania zaréwno
leczenia indukcyjnego (cotygodniowe podania przez 6 tygodni) jak i nastepujacego leczenia

podtrzymujgcego, ktdre obejmuje rzadsze podania BCG w okresie kolejnych miesiecy lub lat [51].

W badaniach stosowano wiele rdznych schematow immunoterapii podtrzymujgcej BCG, zaczynajac od
10 wlewek podanych w okresie 18 tygodni, do 27 w okresie 3 lat. Optymalny schemat terapii
podtrzymujgcej nie zostat jak dotad ostatecznie ustalony, zalecane jest jednak stosowanie co najmniej
jednorocznego okresu podtrzymujgcej terapii BCG. Wytyczne European Association of Urology (EAU) z
roku 2016 rekomendujg nastepujgce schematy podan BCG: terapia roczna - 3 podania z tygodniowg
przerwg w 3., 6. i 12. miesigcu lub terapia 3-letnia obejmujaca 3 podania z tygodniowg przerwa w 3.,
6., 12., 18., 24., 30. i 36. miesigcu [17].

Opublikowane niedawno badanie RCT przeprowadzone przez EORTC wykazato, ze BCG podawane w
petnej dawce przez 3 lata terapii podtrzymujgcej zmniejsza ryzyko nawrotu w poréwnaniu z okresem
jednorocznym dla pacjentdw o wysokim stopniu ryzyka, ale nie dla pacjentéw o posrednim stopniu
ryzyka [40]. W zwigzku z powyzszym, korzysci wynikajgce z dwdch dodatkowych lat podtrzymywania
u pacjentdw wysokiego ryzyka powinny zosta¢ zestawione w poréwnaniu z dodatkowymi kosztami tej
terapii oraz profilem bezpieczenstwa. Dopecherzowemu leczeniu BCG towarzyszy wiecej
dziatan/zdarzen niepozadanych niz stosowaniu chemioterapii dopecherzowej [48]. Jednakze

dziatania/zdarzenia niepozadane o powaznym nasileniu pojawiajg sie u <5% pacjentow i dajg sie
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skutecznie leczy¢ w niemal wszystkich przypadkach [49]. Wykazano, Zze podtrzymujgce leczenie BCG
nie jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia dziatan/zdarzen niepozadanych w poréwnaniu

z dawkami wstepnymi indukcyjnymi [49].

Powazne powiktania mogg sie pojawi¢ po systemowej absorpcji leku. Nalezy wiec wzig¢ pod uwage
przeciwwskazania do wewnatrzpecherzowej wlewki BCG. Nie nalezy stosowa¢ BCG w nastepujacych
przypadkach (przeciwwskazania bezwzgledne):

e w okresie pierwszych 2 tygodni po TURBT,

e U pacjentéw z krwiomoczem,

e po trudnym, traumatycznym cewnikowaniu,

e U pacjentéw z objawami zapalenia drég moczowych [18].

Brak jest jednoznacznych dowodow, potwierdzajgcych poprawe profilu bezpieczenstwa immunoterapii
BCG w wyniku zmniejszenia dawki leku. Podobnie nie ma jednoznacznych dowoddéw przemawiajgcych

za tym, ze istnieje roznica w klinicznej skuteczno$ci pomiedzy réznymi szczepami BCG [18].

Szczepionka BCG nie stanowi jednego okresSlonego szczepu, dostepnych jest bowiem wiele szczepow
bakterii BCG o pewnych rdéznicach genetycznych, ktére zostaty wyprowadzone w ogdlnoswiatowych
laboratoriach. Oprocz szczepu BCG-RIVM do najczesciej stosowanych w badaniach klinicznych nalezg
szczepy: Connaught, Tice, Pasteur, Tokyo, RIVM, A. Frappier, Moreau. Efektywnos$¢ kliniczna
poszczegdlnych szczepdw BCG w leczeniu uzupetniajgcym raka pecherza moczowego jest
porownywalna [51], [57], [58], [59]. Autorzy niektérych wytycznych klinicznych wskazujg wprawdzie
na pewne roznice w skutecznosci poszczegolnych szczepdw BCG oparte na wynikach badan [21], [78]
jednak dotychczasowe dane nie pozwalajg na wykazanie przewagi ktdregokolwiek szczepu BCG nad

innymi w immunoterapii BCG pacjentdéw z rakiem pecherza moczowego [17]-[18], [20], [27].

Podsumowujac: wybdr metody leczenia pacjentéw z nienaciekajgcym rakiem pecherza moczowego

zalezy od stopnia ryzyka nawrotu i progresji u pacjenta:

e immunoterapia BCG nie zmienia naturalnego przebiegu choroby w przypadkach guzéw niskiego
ryzyka i w tej grupie nie jest zalecana,

e U pacjentdw z guzami wysokiego ryzyka, u ktdrych nie wykonuje sie radykalnej cystektomii,
wskazaniem jest 1-3-letnia terapia podtrzymujgca BCG w petnej dawce; dodatkowy korzystny
wptyw drugiego i trzeciego roku prowadzenia terapii podtrzymujgcej na nawrotowos¢ u pacjentow
wysokiego ryzyka powinien by¢ indywidualnie oceniony,

e U pacjentow posredniego ryzyka bardziej skuteczna jest immunoterapia BCG z petng dawka w
okresie 1 roku z dawkg podtrzymujgcg niz chemioterapia w celu prewencji nawrotéow; ma ona

jednak wiecej skutkdw ubocznych niz chemioterapia i z tego powodu zardwno terapia
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podtrzymujgca BCG oraz chemioterapia dopecherzowa pozostajg opcjg. Ostateczny wybdr powinien
odzwierciedlac stopien ryzyka nawrotu i progresji u indywidualnego pacjenta, a takze skutecznosc i

profil bezpieczenstwa kazdego typu terapii [18].

Rak in situ

W przypadku raka /in situ wspofistniejgcego z rakiem naciekajgcym leczenie ustala sie wedtug
wymogow terapeutycznych dla guza naciekajgcego. Wykrycie raka /in situ wraz z guzami Ta, T1
zwieksza ryzyko nawrotu i progresji guzow Ta, T1 stad dalsze leczenie jest obowigzkowe i opiera sie o

kryteria leczenia guzéw w stadium zaawansowania Ta-T1 opisane powyzej.

Rak /n situ nie moze by¢ wyleczony za pomocg samej procedury endoskopowej. Po histopatologicznym
rozpoznaniu raka /n situ musi nastgpic¢ dalsze leczenie — w postaci dopecherzowych wlewek BCG albo
radykalnej cystectomii. Nie istnieje zgodne stanowisko, czy nalezy zastosowac terapie zachowawczg
(dopecherzowe wlewki BCG), czy terapie agresywng (radykalna cystektomia). Jednak wyniki badan
randomizowanych wykazaty, ze w poréwnaniu z chemioterapig, immunoterapia BCG w przypadkach
raka in situ zwieksza catkowitg odpowiedz, ogdlny procent pacjentéw, ktorzy pozostajg wolni od

choroby i zmniejsza ryzyko progresji guza [18].

Leczenie niepowodzer terapii dopecherzowej

Niepowodzenie chemioterapii dopecherzowej

Pacjenci z nawrotem nienaciekajgcego raka pecherza moczowego po chemioterapii mogg odnies¢
korzysci z wlewek BCG. Uprzednio przeprowadzona chemioterapia dopecherzowa nie wywiera wptywu

na immunoterapie BCG [18].

Leczenie niepowodzenia terapii BCG i nawrotu po terapii BCG

Pacjenci, u ktorych terapia BCG nie data pozytywnej odpowiedzi, majg nikte szanse na wykazanie
odpowiedzi na dalsza terapie BCG; dlatego tez preferowang opcjg jest radykalna cystektomia. Wyniki
roznych badan sugeruja, ze powtdrna terapia BCG jest dziataniem wilasciwym w przypadku
niewysokiego stopnia guza, a nawet dla niektorych nawracajgcych guzow wysokiego stopnia
Dodatkowo, istnieje obecnie kilka mozliwych postepowan zachowania pecherza, do ktérych mozna
zaliczy¢: immunoterapie, chemioterapie, terapie ze wspomaganiem oraz terapie tgczona, zastosowanie
tych opcji moze spowodowac odpowiedz w wybranych przypadkach niepowodzenia terapii BCG w raku

nienaciekajgcym [18].

Radykalna cystectomia w nieinwazyjnym raku pecherza moczowego

Radykalna cystectomia (wyciecie pecherza moczowego) moze byC przeprowadzona przed

potwierdzeniem raka naciekajgcego miesniowke. W tym przypadku rozroznia sie radykalng
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cystektomie natychmiastowa (natychmiast po rozpoznaniu raka nienaciekajgcego oraz radykalng
cystektomie wczesng (po niepowodzeniu terapii BCG). Wykonanie radykalnej cystektomii jest
rozwazane u pacjentdbw u ktorych istnieje nienaciekajgcy guz oraz najwyzsze ryzyko progresiji.
Pacjentami takimi sg chorzy z:

¢ wieloogniskowymi lub / i duzymi guzami (>3 cm) T1 wysokiego stopnia (G3),

» guzami T1, guzami wysokiego stopnia ztosliwosci (G3) ze wspdtistniejgcym rakiem in situ,

e nawracajgcymi guzami T1, o wysokim stopniu (G3),

e T1G3 i rakiem in situ w cewce sterczowej,

+ mikrobrodawczakowg odmiang raka nabtonkowego.

U pacjentow, u ktorych wykonuje sie cystektomie radykalng w momencie rozpoznania w stadium guza

nienaciekajgcego, przezywalno$¢ wolna od choroby w okresie 5-letnim przekracza 80% [18].

2.6.2. LECZENIE INWAZYINEGO RAKA PECHERZA MOCZOWEGO

Z uwagi na fakt, iz rak naciekajacy miesniéwke pecherza moczowego nie stanowi analizowanego w
niniejszym dokumencie wskazania, w niniejszym akapicie podano tylko ogdlne zasady postepowania w
tej grupie pacjentdw. U chorych z rakiem pecherza moczowego naciekajgcym btone miesniowa
powinna zosta¢ wykonana cystectomia radykalna wraz z wycieciem regionalnych weztéw chtonnych. U
niewielkiego odsetka chorych na raka w stadium inwazyjnym istnieje mozliwoS¢ leczenia z
oszczedzeniem pecherza moczowego. Wymaga to zastosowania kombinacji elektroresekcji
przezcewkowej guza, chemioterapii systemowej oraz radioterapii (ang. multimodality treatment).
Wyniki odlegte takiego leczenia sg poréwnywalne do cystektomii, bowiem przezycie piecioletnie osigga
50-60% leczonych w poréwnywalnych grupach chorych. Leczenie z oszczedzeniem pecherza
moczowego u chorych z inwazyjnym rakiem pecherza moczowego wymaga jednak bardzo Scistej
wielodyscyplinarnej wspotpracy oraz duzego zaangazowania w proces leczenia ze strony samego

pacjenta [10].

2.6.3. MONITOROWANIE PACJENTOW W OKRESIE OBSERWACJI

Chorzy, u ktérych wykryto raka pecherza moczowego i przeprowadzono zabieg elektroresekcii
przezcewkowej powinni by¢ poddawani regularnej kontroli. Obserwacja guzoéw Ta, T1 opiera sie na
regularnym wykonywaniu cystoskopii. Pacjenci z guzami niskiego ryzyka Ta powinni by¢ poddawani
cystoskopii co 3 miesigce. Jesli wynik zabiegu jest negatywny, nastepna cystoskopia zalecana jest po
9 miesigcach, a nastepnie przez 5 lat raz w roku. Pacjenci z guzami wysokiego ryzyka powinni mie¢
wykonang cystoskopie i cytologie moczu po 3 miesigcach. W przypadku negatywnych wynikéw badan
nastepna cystoskopia i cytologia powinny zosta¢ wykonane ponownie co 3 miesigce przez okres 2 lat,

a nastepnie co 6 miesiecy do zakonczenia okresu 5-letniego, potem raz w roku. Zaleca sie regularne
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(co roku) wykonywanie badan obrazowania gérnych drog moczowych (urografia CT, urografia) w

przypadku guzéw wysokiego ryzyka [18].

2.6.4. INTERWENCIJE REFUNDOWANE W POLSCE W TERAPII RAKA PECHERZA
MOCZOWEGO

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 stycznia 2017 roku w leczeniu nowotwordw ztosliwych pecherza moczowego
(kod C67 wedtug Kklasyfikacji ICD) refundowane s3 nastepujace leki: karboplatyna, cisplatyna,
cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, gemcytabina, ifosfamid, irynotekan,
metotreksat, mitomycyna, paklitaksel, tiotepa, winblastyna, winkrystyna, winorelbina oraz
temozolomid (ten ostatni lek tylko do 18. roku zycia) [52].

2.7. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg o rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu
osrodkdw klinicznych (praktyke kliniczng), moga takze funkcjonowac jako stanowiska réznych
organizacji i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertéw medycznych i przedstawiajg najlepsze
aktualnie znane sposoby postepowania w okreslonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane
w poszczegoélnych krajach stanowig rowniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach,

ktdre jeszcze takich zalecen nie opracowaty, w tym réwniez w niektorych przypadkach w Polsce.

W tabeli ponizej omdwiono wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na $wiecie dotyczace lekow
stosowanych w leczeniu nieinwazyjnego raka nabtonkowego pecherza moczowego, w ktérych zgodnie
z zakresem wskazan rejestracyjnych stosowany jest produkt leczniczy BCG-medac® [zywe czastki BCG
(Bacillus Calmette-Guérin), szczep RIVM] [4].
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Decyzyjnego (APD)

Tabela 14. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej (polskich i swiatowych) dotyczacych leczenia nieinwazyjnego raka nablonkowego pecherza moczowego (stan na:
styczen 2017 rok).

Referencja

Kraj/
Region

Organizacja

Rok
Y ELTE
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

[11]

Polska

Polskie
Towarzystwo
Onkologii
Klinicznej
(PTOK)

2013

Po zastosowaniu zabiegu TURBT nalezy ustali¢ stopien ryzyka wznowy i progresji guza, warunkujacy dalsze leczenie. U
wszystkich chorych na nieinwazyjnego raka pecherza moczowego po zabiegu TURBT, zalecana jest jednokrotna instylacja
epirubicyny lub mitomycyny. W przypadku nowotworéw o duzym ryzyku progresji zaleca sie 3-miesieczne kontynuowanie

leczenia po pierwszym — indukujgcym — cyklu chemioterapii dopecherzowej. W razie nawrotu choroby konieczne jest
powtdrzenie leczenia dopecherzowego. W przypadku nowotwordw o duzej czestosci nawrotow lub w przypadku wznowy

wieloogniskowej zaleca sie zmiane leczenia dopecherzowego (terapia BCG zamiast lekéw cytotoksycznych). Najczesciej
stosowanymi chemioterapeutykami dopecherzowymi sg: mitomycyna, epirubicyna i doksorubicyna. Immunoterapie
dopecherzowa z uzyciem szczepionki BCG uznaje sie za metode najskuteczniejsza w przypadku raka
nieinwazyjnego o duzym ryzyku nawrotu. Terapii BCG nie stosuje sie u chorych po TURBT guzéw matego ryzyka —
niebezpieczenstwo wystgpienia powiktan zwigzanych z tym sposobem postepowania przewyzsza potencjalne korzysci leczenia.
W przypadku raka pecherza in situ podaje sie BCG przez 6 tygodni, zaleca sie terapie podtrzymujaca w 3., 6.,
12,, 18., 24., 30. i 36. miesigcu. W przypadku nowotworu w stopniu T1G3 (duze ryzyko progresji) nalezy rozpatrywac
dopecherzowe podanie BCG lub cystektomie.

[18]

Polska

Polskie
Towarzystwo
Urologiczne
(PTU)

2013

W przypadku guzéw Ta, T1 leczenie nalezy rozpocza¢ od zabiegu TURBT majgcego na celu usuniecie wszystkich widocznych
zmian. W niektorych przypadkach zalecane jest wykonanie ponownej resekgcji (po niekompletnym pierwszym przezcewkowym
wycieciu; jezeli w pobranym materiale po pierwszej resekcji nie znaleziono miesniowki, poza przypadkiem guzéw Ta G1 oraz
pierwotnym rakiem /n situ; we wszystkich guzach T1; we wszystkich guzach G3, z wyjatkiem pierwotnego raka in situ). W
dalszej kolejnosci nalezy ocenic ryzyko nawrotu i progresji nowotworu poprzez podziat pacjentdw na grupy niskiego,
posredniego oraz wysokiego ryzyka (tabela 13). Zalecenia dotyczace terapii uzupetniajgcej guzow Ta, T1 i raka /n situ sg
nastepujace: typ terapii dopecherzowej powinien zostaé wybrany w oparciu o analize grup ryzyka (stopien zalecen A#); u
pacjentéw z niskim lub posrednim ryzykiem zaleca sie wykonanie natychmiastowej wlewki chemioterapii (stopien zalecen A); u
pacjentéw z guzami niskiego ryzyka zaleca sie wykonanie jednej, natychmiastowej wlewki chemioterapii jako catosci terapii
uzupetniajgcej (stopien zalecen A); u pacjentéow z guzami posredniego ryzyka po wykonaniu jednej
natychmiastowej wlewki chemioterapii nalezy w okresie 1. roku przeprowadzi¢ peltnodawkowa immunoterapie
BCG albo nastepna wlewke chemioterapii przez maksymalny okres 1. roku, wybor terapii powinien uwzgledniac
indywidualne ryzyko nawrotu i progresji u pacjenta oraz skutecznosc i bezpieczenstwo wybranej terapii u
kazdego chorego (stopien zalecen A); u pacjentow z guzami wysokiego ryzyka wskazaniem jest przeprowadzenie
peinodawkowej dopecherzowej terapii BCG przez okres 1-3 lat, decyzja o leczeniu w czasie 2. i 3. roku terapii
powinna by¢ oparta na bilansie korzysci i utrudnien dla chorego oraz kosztow leczenia (stopien zalecen A); u
pacjentéw z rakiem /n situ w nabtonku cewki sterczowej opcjg jest wykonanie przezcewkowej resekcji stercza, a nastepnie
dopecherzowej wlewki BCG (stopien zalecen C); u pacjentow z najwyzszym stopniem ryzyka progresji guza nalezy rozwazy¢
natychmiastowe wykonanie radykalnej cystektomii (stopien zalecen C); w przypadkach guzéw opornych na BCG wskazaniem
jest wykonanie radykalnej cystektomii (stopien zalecen B). W wytycznych nie podano optymalnego schematu chemioterapii
dopecherzowej (rodzaju leku) i czasu jej trwania, podobnie nie okreslono szczepu BCG, ktdry powinien by¢ stosowany w
ramach dopecherzowej terapii BCG. Autorzy podkreslili natomiast, ze w natychmiastowej, pojedynczej chemioterapii
dopecherzowej skuteczne s3: epirubicyna, doksorubicyna oraz mitomycyna C, jednak nie przeprowadzono poréwnan odnosnie
efektywnosci tych lekéw w analizowanym wskazaniu. Dotychczas opublikowane badania nie pozwalaja na wykazanie
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Referencja

Organizacja

Rok
wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

przewagi ktéregokolwiek szczepu BCG w analizowanym wskazaniu.

Zalecenia dotyczace zabiegu TURBT s3 zgodne z opisanymi powyzej w referencji [18], bedacej wczesniejsza wersjg zalecen
EAU. W dalszej kolejnosci nalezy ocenic ryzyko nawrotu i progresji nowotworu poprzez podziat pacjentow na grupy niskiego,
posredniego oraz wysokiego ryzyka (tabela 13). W grupie chorych niskiego ryzyka oraz u pacjentdw w grupie posredniego
ryzyka z niskim wspdtczynnikiem nawrotowosci (<1 nawrotu na rok) i spodziewanym wynikiem systemu kalkulacyjnego EORTC
(tabela 5) < 5 zaleca sie wykonanie jednej, natychmiastowej wlewki chemioterapii (stopien zalecen A). U pacjentow z
guzami posredniego ryzyka (z podaniem lub bez podania natychmiastowej wlewki), nalezy w okresie 1. roku
przeprowadzi¢ petnodawkowa immunoterapie BCG (leczenie indukcyjne + podtrzymujace - 3 podania z
tygodniowg przerwg w 3., 6., 12. miesigcu) lub wlewke chemioterapii (optymalny schemat nie jest znany) przez
maksymalny okres 1. roku, wybér terapii powinien uwzglednia¢ indywidualne ryzyko nawrotu i progresji u
pacjenta oraz skutecznosc i bezpieczenstwo wybranej terapii u kazdego chorego (stopien zalecen A). U pacjentow

European A ) . . . - - -
[17] Europa Association of 2016 z guzami wysokiego ryzy_kg wskazafnlem jest przepr_owadzeme pt_einodawkt_;wej dopecherzowej terapii BCG
Urology (EAU) przez okres 1-3 lat (leczenie indukcyjne + podtrzymujace - 3 podania z tygodniowa przerwg w 3., 6., 12., 18., 24., 30.
i 36. miesigcu), decyzja o leczeniu w czasie 2. i 3. roku terapii powinna by¢ oparta na bilansie korzysci i utrudnien
dla chorego oraz kosztow leczenia (stopien zalecen A). U pacjentdw z rakiem /n situ w nabtonku cewki sterczowej opcja
jest wykonanie przezcewkowej resekcji stercza, a nastepnie dopecherzowej wlewki BCG (stopien zalecen C). U pacjentow z
najwyzszym stopniem ryzyka progresji guza nalezy rozwazy¢ natychmiastowe wykonanie radykalnej cystektomii (stopien
zalecen C); w przypadkach guzéw opornych na BCG wskazaniem jest wykonanie radykalnej cystektomii (stopien zalecen B).
W wytycznych nie okreslono szczepu BCG, ktdry powinien by¢ stosowany w ramach dopecherzowej terapii BCG. Autorzy
podkreslili natomiast, ze w natychmiastowej, pojedynczej chemioterapii dopecherzowej skuteczne sg: epirubicyna, pirarubicyna
oraz mitomycyna C, jednak nie przeprowadzono poréwnan odnosnie efektywnosci tych lekdw w analizowanym wskazaniu.
Dotychczas opublikowane badania nie pozwalaja na wykazanie przewagi ktoregokolwiek szczepu BCG w
analizowanym wskazaniu.
European Zabieg TURBT jest rekomendowany w przypadku kazdego nowotworu pierwotnego pecherza moczowego, z nastepujaca
Society for instylacja (mitomycyna C lub BCG) zalezng o,d, oceny ryzyka progresji [poziom dowodow I A (ogarty na duzych,
[29] Europa Medical 2014 wiarygodnych ba,daniach RCT — wysoka wiarygodnosc rekomendacji)]. Kolejny zabieg TURBT powinien byc rozpatryw‘:any w
Oncology Przypadku guzow w,y,sokiego ryzyka: przed [poziom II B (oparty na niewielkich badaniach RCT o nizszej wiarygodr:nosci -
(ESMO) srednia wiarygodnos¢ rekomendaciji) ] lub po [poziom III B (oparty na prospektywnych badaniach kohortowych - srednia
wiarygodnos¢ rekomendacji] terapii dopecherzowej. Guzy bardzo wysokiego ryzyka mogg by¢ wskazaniem do cystektomi.
National Chorzy z nowotworem niskiego ryzyka poyvinni zostac podda'ni zabiegowi TURBT oraz jednokrotnemu dopecherzowemu
Institute for podaniu mitomycyny C (w dalszej kolejnqsci mozna rozwazyc¢ kolejny zabieg TURBT). Pacj,enci z nowo zdiagnozowanym
Wielka Health and nieinwazyjnym rakiem pecherza posredniego ryzyka powinni nastepnie otrzymac co najmniej 6 dawek
[22] Brytania Clinical 2015 dopecherzowego podania mitomycyny C. W przypadku chorych o wysokim stopniu ryzyka, ponowny zabieg TURBT
Excellence powinien by¢ wykonany jak najszybciej. Nastepnie pacjent powinien zosta¢ poddany dopecherzowej terapii BCG lub
(NICE) radykalnej cystektomii w oparciu 0 m. in. czynniki prognostyczne, bezpieczenstwo leczenia, jakos¢ Zycia. Pacjenci poddani

terapii BCG powinni otrzymac zaréwno leczenie indukcyjne jak i podtrzymujace.
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Organizacja
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wydania

Zalecane leki/ substancje

wytycznych

British Uro-
oncology U wszystkich chorych z nieinwazyjnym rakiem pecherza moczowego po resekcji zmian nowotworowych (zabieg TURBT) oraz
Group - natychmiastowym podaniu jednorazowej dawki chemioterapeutyku nalezy oceni¢ ryzyko nawrotu i progresji choroby. Kolejna
British resekcja powinna by¢ wykonana w przypadku niecatkowitej pierwszej resekcji. U chorych z guzami posredniego ryzyka
[23] Wielka Association of 2013 nalezy zastosowac chemioterapie (maksymalnie 1 rok) lub terapie indukcyjng i podtrzymujaca BCG (1-3 lata). U
Brytania Urological pacjentow wysokiego ryzyka nalezy zastosowac terapie BCG (leczenie indukcyjne i podtrzymujace: 1-3 lata) lub
Surgeons - radykalna cystectomie w przypadku chorych bardzo wysokiego ryzyka. Autorzy nie zdefiniowali poszczegdinych lekdw
Action on z grupy chemioterapeutykéw oraz konkretnych szczepéw BCG, ktdre powinny by¢ rekomendowane w leczeniu uzupetniajgcym
Bladder Cancer nieinwazyjnego raka pecherza moczowego.
(BUG-BAUS-
ABC)

Pierwszym etapem leczenia nieinwazyjnego raka pecherza moczowego jest usuniecie wszystkich widocznych zmian (zasada
kliniczna). W dalszej kolejnosci powinna nastgpi¢ ocena ryzyka progresji/nawrotu choroby (Srednia sita rekomendacji — poziom
dowoddw C)**. Pacjenci, u ktorych nie udato sie przeprowadzic¢ catkowitej resekcji zmian w czasie pierwszego zabiegu TURBT,

powinni zosta¢ poddani kolejnemu zabiegowi (sita rekomendacji wysoka, poziom dowoddw B). U pacjentéw niskiego lub
posredniego ryzyka po zabiegu TURBT nalezy podac pojedynczg dopecherzowg dawke chemioterapii (np. mitomycyna C lub
epirubicyna) - (Srednia sita rekomendacji — poziom dowodéw B). U pacjentow z posrednim ryzykiem nawrotu nalezy
wdrozy¢ 6-tygodniowy cykl indukcyjny dopecherzowych podan chemioterapii lub immunoterapii ($rednia sita
rekomendacji — poziom dowoddw B). Wyniki meta-analiz wskazuja, ze zaréwno immunoterapia BCG jak i chemioterapia
epirubicyng, doksorubicyng oraz mitomycyng C istotnie statystycznie zmniejszajg ryzyko nawrotu, w poréwnaniu do braku
[24] Stany American 2016 terapii dopecherzowej. Wykazano przewage BCG nad epirubicyna i doksorubicyng oraz poréownywalng skutecznosc
Zjednoczone Urological BCG i mitomycyny C w zapobieganiu nawrotom choroby oraz korzystniejszy profil bezpieczenstwa
Association chemioterapii w poréwnaniu z BCG. U pacjentow wysokiego ryzyka z nowo zdiagnozowanym rakiem in situ, T1
(AUA) wysokiego stopnia lub Ta wysokiego ryzyka nalezy zastosowac 6-tygodniowe leczenie indukcyjne BCG (sita
rekomendacji wysoka, poziom dowodéw B). Podkreslono, ze jak dotad brak jednoznacznych dowodéw na wykazanie
przewagi ktoregokolwiek ze szczepow BCG, cho¢ pewne rdznice w skutecznosci réznych szczepow zostaty opisane. U
pacjentéw posredniego ryzyka, ktdrzy catkowicie odpowiedzieli na indukcyjne leczenie dopecherzowg chemioterapia mozna
rozwazy¢ leczenie podtrzymujace (warunkowa rekomendacja, poziom dowoddéw C). U pacjentéw posredniego ryzyka, ktorzy
catkowicie odpowiedzieli na indukcyjne leczenie BCG, nalezy rozwazy¢ terapie podtrzymujacg BCG przez 1 rok ($rednia sita
rekomendacji — poziom dowoddw C). Pacjenci wysokiego ryzyka catkowicie odpowiadajacy na leczenie indukcyjne BCG powinni
zosta¢ poddani terapii podtrzymujgcej BCG przez okres 3 lat (Srednia sita rekomendacji — poziom dowoddw B).
Leczenie nieinwazyjnego raka pecherza moczowego (Ta, rak /n situi T1) jest oparte na ocenie ryzyka progresji. Wobec
. wszystkich pacjentéw powinien by¢ zastosowany zabieg TURBT z nastepujacg natychmiastowg instylacjg dopecherzowa
Stany Bl chemioterapii (w Stanach Zjednoczonych zwykle obejmuje mitomycyne C). Dalsze postepowanie zalezy od oceny ryzyka i
[25] . Cancer 2016 - - S L o . o
Zjednoczone Institute (NIH) obejmuje: obserwacje (w przypadku niskiego ryzyka nawrotu); co najmniej 1 rok terapii dopecherzowymi podaniami

BCG plus obserwacja; dodatkowa chemioterapia dopecherzowa (wobec guzow wysokiego ryzyka nawrotu ale
niskiego ryzyka progresji do raka naciekajacego btone migsniowa).
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2.7. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidlines)

Referencja

Kraj/
Region

Organizacja

Rok
wydania

Zalecane leki/ substancje

[26]

Kanada

Alberta Health
Services (AHS)

wytycznych

2013

Pierwszym etapem leczenia nowotwordw Ta jest catkowita resekcja zmian, a nastepnie ustalenie grup ryzyka. Zgodnie z
przyjeta przez ekspertédw opracowujacych niniejsze wytyczne klasyfikacja, do grupy niskiego ryzyka zaliczany jest: pierwotny,
pojedynczy, Ta niskiego stopnia; do grupy posredniego ryzyka liczne lub nawracajace i duze guzy Ta niskiego stopnia, do grupy
wysokiego ryzyka jakiekolwiek Ta, rak /in situ w stopniu powyzej niskiego. Chemioterapia po zabiegu TURBT, stosowana w
ramach leczenia uzupetniajacego, jest rekomendowana wobec wszystkich pacjentdw z Ta bez wzgledu na grupe ryzyka.
Chemioterapia uzupetniajaca powinna obejmowac podawanie: epirubicyny lub mitomycyny C co tydzien przez 8 tygodni, a
nastepnie co miesigc przez rok. W przypadku nawrotu zalecane jest powtdrzenie zabiegu TURBT a nastepnie rozpoczecie
terapii BCG. Terapia indukcyjna i podtrzymujaca rekomendowana jest wobec chorych z posrednim i wysokim
ryzykiem nawrotu i obejmuje zastosowanie BCG (nie wyrozniono konkretnego szczepu BCG) lub mitomycyny C.
W terapii podtrzymujacej oprécz BCG i mitomycyny C dozwolone jest rowniez zastosowanie interferonu (IFN-
a2b) oraz gemcytabiny.

[27]

Kanada

Canadian
Urological
Association
(CuA)

2015

Pierwszym etapem leczenia nieinwazyjnego raka pecherza moczowego jest catkowita resekcja zmian patologicznych (zabieg
TURBT) - stopien rekomendacji A. Ponowny zabieg TURBT powinien zostac przeprowadzony jezeli pierwsza resekcja byta
niecatkowita lub jezeli w pobranym materiale po pierwszej resekcji nie znaleziono miesnidwki, a rozpoznano guza T1 (stopien
rekomendacji A); jezeli w pobranym materiale po pierwszej resekcji rozpoznano tagodne zmiany w miesnidwce (stopien
rekomendacji C). Wszyscy pacjenci poddani zabiegowi TURBT powinni otrzymac natychmiastowg instylacje chemioterapeutyku
(stopien rekomendacji B). U pacjentow posredniego ryzyka rekomendowane jest zastosowanie leczenia
indukcyjnego i podtrzymujacego chemioterapeutykiem — czas trwania terapii 1. rok (stopien rekomendacji B).
Giownym lekiem stosowanym w terapii uzupetniajacej po zabiegu TURBT jest mitomycyna C. Alternatywna
opcja terapeutyczng w leczeniu pacjentow sredniego ryzyka jest zastosowanie leczenia indukcyjnego i
podtrzymujacego BCG (stopien rekomendacji B). W grupie chorych $redniego ryzyka, w przypadku niepowodzenia leczenia
uzupetniajgcego chemioterapeutykiem mozna zastosowac BCG i vice versa (stopien rekomendacji B). Wobec chorych
wysokiego ryzyka standardem leczenia jest zastosowanie terapii indukcyjnej i uzupetniajacej BCG (stopien
rekomendacji A). Leczenie BCG powinno obejmowac terapie indukcyjng i 3-letnig terapie podtrzymujacq u chorych z guzami
wysokiego ryzyka, w przypadku ztej tolerancji leczenia nalezy obnizy¢ dawke BCG (stopien rekomendacji B). Autorzy
powotuj3 sie na wyniki badan poréwnujacych skutecznos¢ réznych szczepéw BCG, jednak wyniki tych badan s3
niejednoznaczne i nie pozwalaja na wyciagniecie wnioskdw o przewadze ktéregokolwiek ze szczepow.

[28]

Australia

Royal
Australian
College of

General
Practitioners
(RACGP)

2011

Pacjenci z nieinwazyjnym rakiem pecherza moczowego powinni zosta¢ poddani zabiegowi usuniecia wszystkich widocznych
zmian. Zastosowanie jednokrotnego, dopecherzowego podania chemioterapii po zabiegu resekcji zmniejsza ryzyko nawrotu
choroby. Pacjenci z guzami wysokiego ryzyka i rakiem /n situ powinni zostac¢ poddani 6-tygodniowej terapii
indukcyjnej BCG. Maksymalny efekt terapeutyczny jest uzyskiwany przy zastosowaniu dalszego leczenia podtrzymujacego
BCG. Leczenie uzupetniajgce BCG nie jest rekomendowane wobec guzéw niskiego ryzyka. Nawracajgce guzy niskiego ryzyka
moga by¢ leczone z zastosowaniem dopecherzowych podan mitomycyny C.

BCG - Bacillus Calmette-Guérin, CIS — ang. carcinoma in situ, T — stopien zaawansowania guza, G — stopien zréznicowania guza, TURBT - elektroresekcja przezcewkowa guza. # (A) Zalecenie oparte na dobrej jakosci i
spdjnych badaniach klinicznych, ktére dotyczyly konkretnych zalecen i zawieraty przynajmniej jedng probe randomizowana. (B) Zalecenie oparte na dobrze przeprowadzonych badaniach klinicznych, wérdd ktérych jednakze nie
znalazty sie préby randomizowane. (C) Zalecenie wydane pomimo braku majacych bezposrednie zastosowanie dobrej jakosci badan klinicznych. ** Wysoka sita rekomendacji — netto korzysci lub szkéd znaczace. Srednia sita
rekomendacji — netto korzysci lub szkéd umiarkowane. Poziom dowoddw A — wysoka pewnos¢ dowodow, poziom dowoddw B - Srednia pewnos¢ dowoddw, poziom dowoddw C — niska pewno$¢ dowoddw.
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Zywe czastki BCG (Bacillus Calmette-Guérin), szczep RIVM (BCG-medac®) stosowany w leczeniu nieinwazyjnego raka nabtonkowego pecherza moczowego. Analiza Problemu

Decyzyjnego (APD)

Tabela 15. Zalecenie terapeutyczne w przypadku guzéw Ta, T1 wedtug grup ryzyka [17], [18].

Polskie Towarzystwo Urologiczne 2013 [18]

European Association of Urology (EAU) 2016 [17]

Kategoria
ryzyka .
Definicja terzaaplte-:::\l;clgne Definicja Zalecenie terapeutyczne
_Glt(x_zy Pierwotny, pojedynczy, Ta, Jedna natychmiastowa Pierwotny, pojedynczy, Ta, Jed hmiast lewka chemiot . bi TURBT
n:,z;,igao LG/G1, <3 cm, brak CIS wlewka chemioterapii G1/PUNLMP, LG, <3 cm, brak CIS edna natychmiastowa wiewka chemioterapii po zabiegu
Jedna natychmiastowa
wlewka chemioterapii, U pacjentéw z niskim wspotczynnikiem nawrotowosci (<1 nawrotu na rok) i
po ktorej nastepuja spodziewanym wynikiem systemu kalkulacyjnego EORTC (tabela 5) < 5 jedna,
Guzy Wszystkie przypadki dalsze wlewki, albo Wszystkie przypadki pomiedzy natychmiastowa wlewka chemioterapii po zabiegu TURBT.
sredniego pomiedzy kategorig niskiego chemioterapii przez kategorig niskiego a wysokiego U wszystkich pacjentdw roczna, petnodawkowa immunoterapia BCG (leczenie
ryzyka a wysokiego ryzyka maksymalny okres 1 ryzyka indukcyjne + podtrzymujace - 3 podania z tygodniowa przerwa w 3., 6., 12.
roku, albo 1 rok miesigcu) lub wlewki chemioterapii (optymalny schemat nie jest znany) przez
petnodawkowej terapii maksymalny okres 1. roku
BCG
Kazdy z ponizszych: Kazdy z ponizszych:
e guzy T1 Dopecherzowe e guzy T1
Guzy e guzy HG/G3 petnodawkowe wlewki e guzy HG/G3
wysokiego * CIS BCG przez okres 1-3 lat ¢ CIS Dopecherzowe petnodawkowe wlewki BCG przez okres 1-3 lat lub cystektomia
Ka e Liczne i nawracajace i duze lub cystektomia e Liczne i nawracajace i duze guzy (w przypadku guzéw najwyzszego ryzyka)
ryzy guzy (>3 cm) TaG1G2 (w przypadku guzéw (>3 cm) TaG1G2
(musza by¢ spetnione najwyzszego ryzyka) (muszg by¢ spetnione wszystkie te
wszystkie te warunki) warunki)
Podgrupa guzoéw najwyzszego
Podgrupa guzéw najwyzszego . . ryzyka T1G3/HG,
ryzyka T1G3, ktérej wyﬁgLeaz%erc:'ggsgfnej ktdrej towarzyszy wspdtistniejgcy
towarzyszy wspotistniejacy tectomii U pacientow CIS pecherza,
Guzy CIS pecherza, wieloogniskowy cystec u paq wieloogniskowy i/oraz duzy . L. . : " _— L
s ; . odmawiajgcych . Nalezy rozwazy¢ wykonanie radykalnej cystectomii u pacjentow odmawiajacych
najwyzszego Voraz duy T1G3 oraz/lub dopecherzowych T1G3/HG oraz/lub nawracajacy dopecherzowych petnodawkowych wlewek BCG przez okres 1-3 lat
ryzyka nawracajacy T1G3, T1G3 z etnodawkowvch T1G3/HG, T1G3/HG z CIS w cewce
CIS w cewce sterczowej, pPeMnodawkowy sterczowej, nietypowa histologia
- wlewek BCG przez p - .
mikrobrodawczakowata okres 1-3 lat raka urotelialnego, zajecie naczyn

odmiana raka nabtonkowego

limfatycznych

Guzy oporne na BCG

Zaleca sie wykonanie
radykalnej cystektomii

Guzy oporne na BCG

Zaleca sie wykonanie radykalnej cystektomii

BCG - Bacillus Calmette-Guérin, CIS — ang. carcinoma in situ, T — stopien zaawansowania guza, G — stopien zrdznicowania guza, HG — ang. hjgh-grade (wysokiego stopnia). LG — ang. /ow-grade (niskiego stopnia). PUNLMP -
brodawczakowaty nowotwor przejsciowonabtonkowy z niskim potencjatem ztosliwosci (ang. papillary urothelial neoplasm of low malignant potential).

43




3. Interwencja wnioskowana H

2.7.1. PODSUMOWANIE REKOMENDACII WYTYCZNYCH PRAKTYKI KLINICZNE]

Schemat poczatkowego postepowania w terapii nieinwazyjnego (nienaciekajgcego btony miesniowej)
raka pecherza moczowego jest powszechnie akceptowany i obejmuje resekcje wszystkich widocznych
zmian nowotworowych poprzez wykonanie zabiegu TURBT (elektroresekcja przezcewkowa guza), z
natychmiastowym podaniem jednokrotnej, dopecherzowej dawki chemioterapeutyku. Dalszy proces
obejmuje ocene ryzyka nawrotu i progresji choroby [11], [17], [18], [22], [23], [24], [25], [26], [27],
[28], [29]. Ponowna resekcja jest zalecana w przypadku niekompletnosci pierwszego zabiegu oraz
jezeli w pobranym materiale po pierwszej resekcji nie znaleziono miesnidowki [17], [18], [22], [23],
[24], [27]. Pacjenci z niskim ryzykiem nawrotu nie sg kandydatami o dalszego leczenia i poddani s
jedynie obserwacji i badaniom kontrolnym [11], [17], [18], [22], [23], [25]. U chorych posredniego
ryzyka wytyczne zalecajg stosowanie dopecherzowej chemioterapii uzupetniajgcej przez okres do roku
czasu lub stosowanie dopecherzowej terapii BCG przez okres od 1. do 3 lat [17], [18], [23], [24],
[27]. Wybdr jednej z powyzszych alternatywnych opcji terapeutycznych oparty jest m. in. na
indywidualnym rokowaniu pacjenta oraz skutecznosci i profilu bezpieczenstwa wybranej terapii [17],
[18]. Jedynie wytyczne NICE z 2015 roku, w terapii pacjentow z nieinwazyjnym rakiem pecherza
moczowego Sredniego ryzyka zalecajg jedynie stosowanie dopecherzowej chemioterapii
uzupetniajacej, podawanie BCG pozostawiajgc jedynie wobec guzéw wysokiego ryzyka [22].
Postepowanie wobec chorych wysokiego ryzyka obejmuje stosowanie dopecherzowego leczenia
uzupetniajgcego BCG przez okres od 1. do 3 lat [11], [17], [18], [22], [23], [24], [27], [28]. W
przypadkach bardzo wysokiego ryzyka nawrotu/progresji choroby alternatywg dla stosowania BCG
moze by¢ radykalna cystektomia [11], [17], [18], [22], [23], [29]. Wytyczne podkreslajg koniecznosc
stosowania w ramach leczenia uzupetniajgcego BCG zaréwno indukcji (trwajacej 6 tygodni), jak i
leczenia podtrzymujgcego przez okres od 1. do 3 lat [22], [24], [27], [28]. Rowniez w terapii raka
pecherza in situ rekomendowane jest stosowanie BCG [24], w ramach leczenia indukcyjnego jak i
podtrzymujacego do 3. lat [11]. Brak jest wyroznienia przez ekspertow klinicznych konkretnych
szczepow BCG, o wyzszej skutecznosci od pozostatych. Autorzy rekomendacji podkreslaja, ze
dotychczasowe dane nie pozwalajg na wykazanie przewagi ktoregokolwiek szczepu BCG nad innymi w
leczeniu podtrzymujgcym nienaciekajgcego btony miesniowej raka pecherza moczowego [17], [18],
[23], [24], [26], [27].

3. INTERWENCJA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie produktu leczniczego BCG-medac® [zywe czastki

BCG (Bacillus Calmette-Guérin), szczep RIVM; proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do
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podawania do pecherza moczowego], w schemacie podania indukcyjnego z nastepujacym leczeniem

podtrzymujgcym, zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem [4].

Analizowana interwencja wnioskowana stosowana jest w leczeniu nieinwazyjnego raka nabtonkowego
pecherza moczowego obejmujgcego: leczenie raka in situ oraz leczenie profilaktyczne w celu
zapobiegania nawrotom: raka nabtonkowego ograniczonego tylko do btony Sluzowej [Ta G1-G2 jesli to
jest guz wieloogniskowy i (lub) nawracajacy oraz Ta G3], raka nabtonkowego umiejscowionego w

btonie wtasciwej, ale nie miesniowej pecherza moczowego (T1), raka /in situ [4].

Produkt leczniczy BCG-medac® zawiera fiolke z proszkiem, dwa cewniki réznego rodzaju (dla kobiet i
mezczyzn) oraz system do rekonstytucji i podawania (worek z PVC z tgcznikami do fiolki i do cewnika)
z rozpuszczalnikiem po 50 ml. System ten pozwala na rozpuszczenie proszku i umieszczenie go w
worku bez kontaktu z otoczeniem, co nie tylko minimalizuje ryzyko zanieczyszczenia roztworu ale
réwniez chroni osobe przygotowujgcg roztwor przed kontaktem z bakteriami BCG. Zawartos¢ jednej

fiolki stanowi pojedyncza dawke do podania do pecherza moczowego [4], [61].

W ramach terapii indukcyjnej leczenie bakteriami BCG nalezy rozpoczg¢ po okoto 2 - 3 tygodniach po
resekcji przezcewkowej lub po biopsji pecherza moczowego i po bezurazowym cewnikowaniu i
powtarza¢ co tydzien przez 6 tygodni. W ramach leczenia podtrzymujgcego schemat pojedynczego
cyklu leczenia to podanie produktu raz w miesigcu przez 12 miesiecy. Inny schemat leczenia to 3
podania z tygodniowg przerwg w 3., 6., 12., 18., 24., 30. i 36. miesigcu od rozpoczecia leczenia.

Podczas stosowania tego schematu leczenia trwajacego trzy lata podaje sie 27 dawek produktu [4].

Produkt BCG-medac® nalezy podawa¢ w warunkach wymaganych podczas przeprowadzenia
wziernikowania pecherza moczowego. Pacjent nie powinien przyjmowac ptyndw cztery godziny przed i
dwie godziny po podaniu produktu. Pecherz moczowy musi by¢ oprézniony przed podaniem bakterii
BCG. Produkt BCG-medac® wprowadza sie do pecherza za pomocg cewnika przez cewke moczowg
pod matym cisnieniem. Jezeli jest to mozliwe, podang do pecherza moczowego zawiesine produktu
BCG-medac® nalezy pozostawi¢ w pecherzu na 2 godziny. W tym czasie, zawiesina powinna mie¢
dostateczny kontakt z catg powierzchnig btony $luzowej pecherza. Dlatego tez pacjenci powinni wsta¢
po zabiegu tak szybko jak to mozliwe. Po 2 godzinach pacjent powinien oprézni¢ pecherz (zaleca sie
oddanie moczu w pozycji siedzacej). Jezeli nie ma przeciwwskazan, zaleca sie silne nawadnianie

pacjentow przez 48 godzin po podaniu kazdej dawki [4].

Produktu BCG-medac® nie nalezy stosowaé u dzieci, poniewaz nie ustalono warunkéw bezpiecznego i

skutecznego stosowania. Nie ma specjalnych zalecen lub przeciwwskazan dotyczacych stosowania
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produktu u pacjentdw w podesztym wieku. Produktu BCG-medac® nie nalezy stosowa¢ podskérnie,
$rodskdrnie, domiesniowo dozylnie lub jako szczepionki przeciw gruzlicy [4].

Produkt BCG-medac® pobudza uktad immunologiczny i wykazuje aktywno$¢ przeciwnowotworowa.
Bakterie BCG wptywajg pobudzajgco na Sledzione, prowadzg do nasilenia aktywnosci makrofagdéw w
Sledzionie i aktywujg naturalne komdrki cytotoksyczne. Podanie bakterii BCG zwieksza liczbe
granulocytow, monocytow i (lub) makrofagéw oraz limfocytow T, co wskazuje na miejscowq

aktywacje uktadu immunologicznego, zwieksza sie tez wydzielanie cytokin IL1, IL2, IL6 i TNFa [4].

Leczenie wlewami BCG jest standardem postepowania uzupetniajgcego po przezcewkowej resekcji
guza. Wlewki BCG sg coraz czesciej stosowane. W poradniach urologicznych roztwory do wlewow
dopecherzowych przygotowujg i podajg gtownie pielegniarki. Z uwagi na obecnos¢ zywych pratkéw
BCG i zwigzane z tym ryzyko dla personelu przygotowujgcego i podajgcego lek oraz ztozonos¢
procesOw jego przygotowania, przy przygotowywaniu dopecherzowych preparatow BCG nalezy
zapewni¢ bezpieczenstwo pacjenta, personelu medycznego, produktu leczniczego oraz $rodowiska.
Ryzyko uwolnienia BCG do $rodowiska pracy oraz ekspozycji personelu medycznego przygotowujgcego
i podajgcego pacjentowi przygotowany produkt leczniczy jest wieksze w przypadku produktow
oferowanych w amputkach niz dla lekéw oferowanych we fiolkach. Przygotowywanie podania BCG
powinno by¢ prowadzone z uzyciem komory bezpieczenstwa biologicznego. Z wymogu tego mozna
zrezygnowac, o ile preparat BCG jest dostepny w systemie zamknietym, ktory eliminuje ryzyko

niekontrolowanego uwolnienia pratkéw i zaktucia podczas przygotowania [83].

BCG-medac to system zamkniety gwarantujacy proste i bezpieczne przygotowanie roztworu produktu
leczniczego o nalezytej jakosci. System do przygotowania i podania BCG-medac stanowi integralng
czes¢ produktu leczniczego, a jego sposob uzycia stanowi osobny rozdziat w Charakterystyce Produktu
Leczniczego [4]. Nie ma na rynku innego produktu wyposazonego w taki zestaw, ktory umozliwitby

podawanie BCG w kazdym ambulatorium, bez ryzyka kontaminacji.

Produkt BCG-medac wytwarzany jest zgodnie z zasadami Dobrej Praktyki Wytwarzania (ang. Good
Manufacturing Practice;, GMP), co gwarantuje jego nalezytg jakos¢, zgodng z europejskimi
wymaganiami wytwarzania produktéw leczniczych. Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego
[4], produkt BCG-medac zawiera nie mniej niz 2 x 1078 i nie wiecej niz 3 x 10°9 zywych pratkdéw

BCG szczep RIVM, a wiec ilosS¢ zywych pratkow zawarta jest w okreslonym przedziale wartosci.

Wg Charakterystyki Produktu Leczniczego Onko BCG 100 [82], jedna amputka zawiera co najmniej
300 min zywych pratkow, tj. 3 x 1078, szczep Moreau. Jest to sytuacja dos¢ wyjatkowa, gdy
wytworca produktu zawierajgcego zywe pratki do stosowania dopecherzowego nie okreSla gornej

ilosci pratkdow w pojedynczej dawce biologicznego produktu. Powszechnie stosowane w Europie i na
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$wiecie produkty: BCG-medac, OncoTice, ImuCyst, TheraCys, okresSlajg zaréwno dolng jak i gorng
granice zawartosci pratkdw, wyrazong ilosciowo lub w CFU (ang. Colony Forming Units) — brak takiej
informacji oznacza niewiadomga ilo$¢ gornej granicy pratkdw, a z tym zwigzany jest brak poczucia
bezpieczestwa stosowania takiego preparatu. Co wiecej, amputka jako opakowanie bezposrednie
produktu Onko BCG, wymaga wielu niebezpiecznych i niewygodnych manipulacji podczas
przygotowywania roztworu do podania do pecherza moczowego, co stanowi duze zagrozenie dla
personelu medycznego przygotowujgcego ten lek. Wszystkie czynnosci muszg by¢é wykonywane w

warunkach jatowych.

Informacje dotyczace: formy po dania, postaci farmaceutycznej, dawkowania, schematu oraz okresu
podawania, mechanizmu dziatania BCG (Bacillus Calmette-Guérin), szczep RIVM, znajdujg sie w
Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) BCG-medac® [4] oraz zostaly szczegétowo

przedstawione w rozdziale 10.

4. KOMPARATORY — INTERWENCIE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Najnowsze, europejskie wytyczne praktyki klinicznej opracowane przez ang. European Association of
Urology (EAU) w 2016 roku, w przypadku rozpoznania nieinwazyjnego raka pecherza moczowego
rekomendujg resekcje wszystkich widocznych zmian nowotworowych poprzez wykonanie zabiegu
TURBT. W grupie chorych z guzami posredniego ryzyka zalecajg roczng, petnodawkowg
immunoterapie BCG lub chemioterapie przez maksymalny okres 1. roku, natomiast u pacjentow z
guzami wysokiego ryzyka wskazaniem jest przeprowadzenie petnodawkowej dopecherzowej
immunoterapii BCG przez okres 1-3 lat [17]. Stosowanie BCG jest réwniez rekomendowane w terapii
raka pecherza in situ [11], [24].

Komparatorem (technologig opcjonalng) zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z sierpnia 2016 roku [2] w pierwszej kolejnosci powinna by¢ tzw. istniejgca (aktualna)
praktyka medyczna, czyli sposdb postepowania, ktory w praktyce zostanie zastgpiony przez
analizowang wnioskowang technologie. Na wstepnym etapie wyboru komparatora nalezy rozpatrzy¢
wszystkie potencjalne interwencje opcjonalne, ktdre mozna zastosowa¢ w ocenianym wskazaniu,

zwiaszcza finansowane ze $rodkdw publicznych w Polsce [2].

Bioragc pod uwage powyzsze, jako potencjalne komparatory dla produktu leczniczego BCG-medac®
[zywe czastki BCG (Bacillus Calmette-Guérin), szczep RIVM] stosowanego w leczeniu nieinwazyjnego

raka nabtonkowego pecherza moczowego wybrano wszystkie substancje czynne, ktére zgodnie z
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polskg praktyka kliniczng sg stosowane w analizowanym wskazaniu. Zgodnie z zapisem w
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku nalezy wykona¢ porédwnanie z co najmniej
jedng refundowang technologig opcjonalng [1]. Zatem, przy wyborze komparatorow nalezy w
pierwszej kolejnosci wymienic leki, ktore obecnie sg refundowane u chorych w analizowanej populacji
docelowej, a nastepnie przy braku mozliwosci przeprowadzenia takiego pordéwnania (technologia
wnioskowana s refundowana technologia opcjonalna) nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ pordwnania
technologii wnioskowanej z odpowiednimi technologiami opcjonalnymi, ktore nie sg refundowane w
analizowanym wskazaniu. Obecnie (styczen 2017 rok) na rynku lekéw refundowanych w Polsce
zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 stycznia 2016 roku szczepionka BCG nie jest finansowana ze Srodkéw
publicznych w analizowanym wskazaniu [52]. Zgodnie z powyzszym obwieszczeniem, w leczeniu
nowotworow ztosliwych pecherza moczowego (kod C67 wedtug klasyfikacji ICD) refundowane sg
nastepujace leki: karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd,
gemcytabina, ifosfamid, irynotekan, metotreksat, mitomycyna, paklitaksel, tiotepa, winblastyna,
winkrystyna, winorelbina oraz temozolamid (ten ostatni lek tylko do 18. roku zycia) [52]; nie podano
jednak w jakim stadium zaawansowania raka pecherza moczowego i w jakim schemacie
terapeutycznym sg finansowane, to znaczy czy obejmuje on uzupetniajgcg chemioterapie
dopecherzowg czy systemowe podanie lekow w przypadku stadium raka inwazyjnego z przerzutami
odlegtymi.

Zgodnie z opinig ankietowanego eksperta klinicznego, w polskiej praktyce klinicznej [
|
|
[14].

Krajowe badanie ankietowe obejmujgce 223 polskie osrodki urologiczne wykazato, ze immunoterapie
BCG stosowano w 56,5% o$rodkow, podczas gdy 22,7% osrodkéw przekazywato pacjentdw do innych
szpitali na cykl wlewek BCG. W 20,8% oddziatdw immunoterapia BCG nie byla oferowana pacjentom.
Immunoterapie BCG oferowano: pacjentom z guzem T1 w 88,5% osrodkdw, z guzem o wysokim
stopniu ztosliwosci w 73,8%, z rakiem /n situ w 83,6% i z rakiem nieinwazyjnym o posrednim ryzyku
nawrotu u 44,3%. Terapia podtrzymujgca nie byta stosowana w 16,4% osrodkéw lub byta stosowana
w okresie czasu: <1 roku, w okresie 1. roku, w okresie 3 lat lub 1-3 lat w zaleznosci od
indywidualnego ryzyka ocenionego u pacjenta w odpowiednio: 6,6%, 19,7%, 21,3% lub 31,2%
os$rodkéw. Kontynuacja leczenia BCG pomimo niepowodzenia terapii w przypadku raka in situ byta
rozpatrywana w 21,3% osrodkéw. Zdecydowana wiekszo$¢ pacjentdw leczona byla szczepem BCG-

RIVM (60,7%), pozostali chorzy otrzymywali szczep Moreau (26,2%), Tice (3,3%) lub inny szczep
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BCG (9,8%). Powyzsze dane wskazujg, ze immunoterapia BCG w Polsce jest niedostatecznie
wykorzystywana, podczas gdy schematy leczenia podtrzymujgcego sg optymalne [69]. Powyzsze dane
potwierdza opinia eksperta klinicznego mdwigca o tym, ze w Polsce duzy odsetek pacjentéow z
nienaciekajgcym rakiem nabtonkowym pecherza moczowego nie jest objety rekomendowanym

leczeniem uzupetniajgcym BCG [14].

Podsumowujac, w warunkach polskiej praktyki klinicznej chemioterapia dopecherzowa jest stosowana
u kilku % pacjentéw, podczas gdy zdecydowana liczba chorych z nieinwazyjnym rakiem pecherza
moczowego przyjmuje uzupetniajgcg immunoterapie dopecherzowg BCG lub poddana jest wytgcznie
obserwacji. W zwigzku z powyzszym, z grona potencjalnych komparatoréow dla interwencji
whnioskowanej zostata wykluczona chemioterapia dopecherzowa, ze wzgledu na fakt, ze jest rzadko
stosowana w ramach polskiej praktyki klinicznej. Podobnie, jako potencjalny komparator dla
immunoterapii BCG wykluczono cystektomie (usuniecie pecherza moczowego) ze wzgledu na fakt, ze
jest ono zalecane jedynie w waskiej grupie chorych o najwyzszym stopniu ryzyka (guzy T1G3) i nie

obejmuje populacji o posrednim ryzyku nawrotu [17], [18].

Na podstawie powyzszych danych, jako najlepsze komparatory dla wnioskowanej interwencji uznano
zastosowanie innych niz szczep RIVM szczepdw BCG stosowanych w ramach uzupetniajgcej
immunoterapii BCG oraz brak leczenia przyczynowego (tylko obserwacja pacjentdw) po

przeprowadzonym zabiegu TURBT.

Zgodnie z wytycznymi $wiatowych ekspertow, w celu uzyskania najwyzszych korzysci klinicznych z
zastosowanego leczenia BCG, nalezy stosowac zaréwno leczenie indukcyjne trwajgce przez 6 tygodni,
jak rowniez terapie podtrzymujacg w okresie od 1 do 3 lat, w zaleznosci od oceny indywidualnego
ryzyka nawrotu i progresji choroby [22], [24], [27], [28]. W zwigzku z powyzszym wnioskowana
interwencje stanowi zaréwno podanie indukcyjne jak i podtrzymujgce BCG z wykorzystaniem szczepu
BCG-RIVM. Z uwagi na fakt, ze wyniki ankiet przeprowadzonych wsrdéd polskich ekspertéw klinicznych
wskazujg, ze nie wszyscy chorzy z nieinwazyjnym rakiem pecherza moczowego leczeni sg
immunoterapia BCG w ramach terapii podtrzymujgcej [71], za dodatkowy komparator uznano

zastosowanie jedynie leczenia indukcyjnego BCG.

Podsumowujac, za odpowiednie komparatory dla BCG (szczep RIVM) stosowanego w
leczeniu nieinwazyjnego raka nablonkowego pecherza moczowego w ramach schematu
leczenia indukcyjnego z nastepujacym leczeniem podtrzymujacym uznano:

o zastosowanie innych szczepow BCG,

e brak leczenia (tylko obserwacja pacjentow),
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e zastosowanie immunoterapii BCG jedynie w ramach leczenia indukcyjnego (przez
okres 6 tygodni).

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektdw leczenia nieinwazyjnego raka pecherza
moczowego, poszukiwanymi punktami koficowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia beda:

e w zakresie skutecznosci klinicznej:

o przezycie catkowite,

o przezycie specyficzne dla choroby,

o przezycie wolne od nawrotu choroby,

o przezycie wolne od progresji choroby,

o czas do progresji,

o ryzyko zgonu,

o ryzyko nawrotu,

o ryzyko progresji (z uwzglednieniem progresji stadium zaawansowania i ztosliwosci, do weztéw
chtonnych, przerzutéw odlegtych),

o wskazniki przezycia wolnego od nawrotu/progresii,

o wskaznik przezycia catkowitego,

o jakosc¢ zycia (ang. guality of life; QoL),

e w zakresie profilu bezpieczenstwa - ryzyko wystapienia:

o poszczegolnych dziata/zdarzen niepozadanych (ogdtem, ciezkich, powaznych),
o dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,
o rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan/zdarzen niepozadanych,

o zgonu z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu

bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej porownywanych schematow leczenia.

6. ANALIZA REKOMENDACII HTA DLA ANALIZOWANEJ INTERWENCII

6.1. ANALIZOWANA INTERWENCJA W SWIETLE STANOWISK RADY KONSULTACYJINEJ,
RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJII OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I

TARYFIKACII I/LUB REKOMENDACII PREZESA AGENCII OCENY TECHNOLOGII
MEDYCZNYCH I TARYFIKACII
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W tabeli ponizej zestawiono informacje w zakresie stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjna
lub Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub rekomendacji
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie finansowania ze Srodkow
publicznych ocenianej interwencji wnioskowanej — zywe czastki BCG (Bacillus Calmette-Guérin),

szczep RIVM w analizowanym wskazaniu.

Tabela 16. Oceniana interwencja wnioskowana w swietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci
przy AOTMIT i/lub rekomendacji Prezesa AOTMIT dotyczacych analizowanego wskazania (stan na: styczen 2017
rok) [3].

Substancja

Stanowisko Rady
czynna

Wskazanie rejestracyjne Przejrzystosci przy
AOTMIT

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT

(GEFAVE]
handlowa)

nieinwazyjny rak nabtonkowy pecherza

BCG-medac® moczowego obejmujacy: leczenie
[zywe czastki nieinwazyjnego raka /n situ oraz leczenie
BCG (Bacillus | profilaktyczne w celu zapobiegania nawrotom:
Calmette- raka nabtonkowego ograniczonego tylko do brak brak
Guérin), btony Sluzowej [Ta G1-G2 jesli to jest guz

szczep RIVM] wieloogniskowy i (lub) nawracajacy oraz Ta

[interwencja G3], raka nabtonkowego umiejscowionego w
analizowanal] btonie wiasciwej, ale nie migsniowej pecherza
moczowego (T1), raka /n situ

Nie odnaleziono zadnych stanowisk/rekomendacji AOTMIT dotyczacych stosowania BCG-szczep RIVM
(produkt leczniczy BCG-medac®) w leczeniu nieinwazyjnego raka nabtonkowego pecherza

moczowego, jak réwniez stosowania innych szczepdw BCG w analizowanym wskazaniu [3].

W analizowanym wskazaniu (rak pecherza moczowego) Prezes AOTMIT rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Hexvix (heksyl aminolewulinianu) w ramach programu lekowego:
"Leczenie raka pecherza moczowego z wykorzystaniem heksylu aminolewulinianu podczas zabiegu

przezcewkowej resekcji guza pecherza moczowego (ICD-10 C67)" [60].

6.2. INTERWENCIJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE REKOMENDAC)II
EUROPEJSKICH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych europejskich Agencji Oceny Technologii Medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji HTA wydanych dla ocenianej interwencji wnioskowanej — zywe
czastki BCG (Bacillus Calmette-Guérin), szczep RIVM, produkt leczniczy BCG-medac® oraz
komparatoréw (inne szczepy BCG) stosowanych w leczeniu nieinwazyjnego raka nabtonkowego
pecherza moczowego [1]. Nie poszukiwano rekomendacji dla komparatora ktory stanowit brak
interwencji (poniewaz jest to tylko obserwacja pacjentéw) oraz drugiego wybranego komparatora —

dtugosci leczenia uzupetniajgcego, gdyz stanowi on skfadowg interwencji wnioskowanej (terapia BCG-
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RIVM)/komparatora (terapia innym szczepem BCG). Decyzje europejskich Agencji Oceny Technologii

Medycznych zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 17. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w $wietle rekomendacji HTA europejskich

Agencji Oceny Technologii Medycznych dotyczacych analizowanego wskazania (stan na: styczen 2017 rok).

Rodzaj Rok
. interwencji - .
Agencja (substancja Decyzja V\cllgl:a:_lia
czynna) YZ)
Analizowana
The National interwencja/kom
Institute for Health parator - )
and Clinical (BCG or Bacillus Brak rekomendadji [63].
Excellence (NICE) Calmette-
Gueérin)
Analizowana
interwencja/kom
Scottish Medicines parator .
Consortium (SMC) (BCG or Bacillus Brak rekomendacji [64]. )
Calmette-
Guérin)
Analizowana
All Wales Medicines |ntergaerr;l<:t3()ar/ kom
Strz:;_%', g'gjup (BCG or Bacillus Brak rekomendacji [65]. -
Calmette-
Guérin)
Analizowana Rekomendacja pozytywna Komentarz. Leki
interwencja dla leku BCG-medac®; rekomendowane do
(BCG or Bacillus proszek i rozpuszczalnik do umieszczenia na liscie lekow 2015
Calmette- sporzadzania zawiesiny do refundowanych przez
Guérin); szczep podawania do pecherza instytucje narodowych
RIVM moczowego [66]. ubezpieczen zdrowotnych we
- Francji oraz na liscie lekdw
Rekomendacja pozytywna : .
dla leku Immucyst 81 mg; zat\nznei;d;o;yocr\:vdtzruzyﬁcku
proszek do sporzadzania Szpitainegq aE 2010
zawiesiny do podawania do rgflnﬁ/azy]nego rﬁ a
pecherza moczowego [80]. nabtonkowego pecherza
moczowego obejmujacego:
Haute Autorité de leczenie raka /n situ oraz
Santé (HAS) leczenie profilaktyczne w celu
Komparator zapobiegania nawrotom: raka
(BCG or Bacillus nabtonkowego ograniczonego
Calmette- Rekomendacja pozytywna tylko do btony $luzowej [Ta
Guérin); inny dla leku Immucyst 81 mg; G1-G2 jedli to jest guz
szczep BCG proszek i rozpuszczalnik do wieloogniskowy i (lub) 2006
sporzadzania zawiesiny do nawracajacy oraz Ta G3], raka
podawania do pecherza nabtonkowego
moczowego [79]. umiejscowionego w bfonie
wiasciwej, ale nie miesniowej
pecherza moczowego (T1),
raka /n situ. Proponowany
poziom refundacji: 100%.
. . _ Analizowana
Institut lfl'l,l,l"j Qualitat interwencja/kom
g 5 > g tor "
Wirtschaftlichkeit im parator Brak rekomendacdji [67]. -
Gesundheitswesen (BCCC; %5;3{””5
(IQWIG) Guérin)
Swedish Council on Analizowana
Technology interwencja/kom . )
Assessment in Health parator Brak rekomendacji [68].
Care (SBU) (BCG or Bacillus
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Rodzaj
interwencji
(substancja

czynna)

Rok
Decyzja wydania
decyzji

Agencja

Calmette-
Gueérin)

Podsumowujac, odnaleziono trzy pozytywne rekomendacje HTA, wydane przez francuskie HAS,
dotyczgce immunoterapii BCG w analizowanym wskazaniu. Komitet zaleca umieszczenie BCG-RIVM
(produkt leczniczy BCG-medac®) [66] oraz BCG-Connaught (produkt leczniczy Immucyst 81 mg®)
[79], [80] na liscie lekéw zatwierdzonych do uzytku szpitalnego w terapii nieinwazyjnego raka
nabtonkowego pecherza moczowego obejmujgcego: leczenie raka /n situ oraz leczenie profilaktyczne
w celu zapobiegania nawrotom: raka nabtonkowego ograniczonego tylko do btony $luzowej [Ta G1-G2
jesli to jest guz wieloogniskowy i (lub) nawracajgcy oraz Ta G3], raka nabtonkowego umiejscowionego
w btonie wiasciwej, ale nie miesniowej pecherza moczowego (T1), raka in situ, z poziomem refundacji
100%. Pozostate agencje (brytyjskie NICE, szkockie SMC, walijskie AWMSG, niemieckie IQWIG oraz
szwedzkie SBU) nie wydaty rekomendacji dotyczacych stosowania BCG-RIVM lub innego szczepu BCG
w leczeniu nieinwazyjnego raka nabtonkowego pecherza moczowego. Wynika to najprawdopodaobniej
z faktu, iz leczenie uzupetniajgce BCG w analizowanej populacji stanowi powszechnie akceptowany i
zalecany standard terapeutyczny [11], [17], [18], [22], [24], [27], [23], [28].

7. ASPEKTY KOSZTOWO-REFUNDACYINE

7.1. ASPEKTY REFUNDACYJNE

7.1.1. AKTUALNY STATUS REFUNDACYJNY WNIOSKOWANEJ INTERWENCJI

Aktualnie podanie szczepionek BCG pacjentom z analizowanej populacji finansowane jest ze Srodkow
publicznych w ramach $wiadczenia Ambulatoryjnej Opieki Specjalistycznej — grupa zabiegowa Z107
~Wilew do pecherza moczowego szczepionki BCG” (kod produktu 5.31.00.0000107), ktore jest
wyceniane na 38 punktéw rozliczeniowych [86], [87]. W ramach ww. $wiadczenia rozliczany jest
zarowno koszt podania szczepionki BCG jak i koszt jej zakupu poprzez wskazanie procedury ICD-9 o

kodzie 99.2900 (, Wlew do pecherza moczowego szczepionki BCG”) [87].

Oceniana technologia moze by¢ wykorzystana w ramach ww. $wiadczenia jezeli oferta jg obejmujaca
zostanie wybrana w ramach przetargdw organizowanych przez $wiadczeniodawcow. Nie sg
organizowane przetargi centralne na zakup szczepionek BCG z zamiarem ich wykorzystania w ramach

$wiadczenia 2107 (www.zzpprzymz.pl). Opierajgc sie na informacjach przedstawionych na portalach
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publikujgcych ogtoszenia o przetargach ustalono, ze cena szczepionki stanowi gtdwne kryterium oceny
ofert. Niekiedy dotgczane jest kryterium daty dostawy lub innych wymagan formalnych Ilub
technicznych. Jezeli przetarg projektowano ogdlnie dla szczepionek BCG do immunoterapii nie brano
pod uwage potencjalnych roznic w efektach ich stosowania; czesto réwniez projekt przetargu
uwzgledniat bezposrednio lub posrednio specyficzne produkty handlowe (np. liczby mg pratkdw w

przedmiocie zamowienia).

7.1.2. PROPONOWANY SPOSOB REFUNDACJI WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGII

Oceniana technologia spetnia kryteria refundacji, zgodnie z art. 10 ustawy refundacji [88], gdyz: jest
dopuszczona do obrotu na terytorium Polski; jest dostepna na rynku; posiada nadany kod
identyfikacyjny EAN; nie posiada odpowiednikdw z kategorig dostepnosci OTC; jest stosowana w
stanie klinicznym, w ktérym zmiana trybu zycia nie stanowi skutecznej alternatywy terapeutycznej; nie
jest aktualnie ujeta w wykazie lekéw i sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego,

ktére nie mogg by¢ refundowane w trybie importu docelowego.

Réwniez kategoria dostepnosci (Rpz — leki wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania)
nie bedzie stanowi¢ przeszkody w ubieganiu sie o refundacje w ramach czesci A1 Wykazu (w czesci Al

Wykazu sg obecne produkty z kategorii Rpz, réwniez firmy medac).

Firma medac GmbH Sp. z 0. 0. wnioskuje o objecie refundacja produktu BCG-medac® w ramach czeéci
Al Wykazu refundowanych lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych, umozliwiajagcego nabywanie wnioskowanej technologii przez

$wiadczeniobiorce w aptece.

Zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach nowej, osobnej grupy limitowej (brak
spetnienia warunkow, o ktorych mowa w art. 15 ust. 2 i 3 Ustawy z dnia 12 maja 2011 roku [88]).

Za finansowaniem w ramach nowej grupy limitowej przemawia fakt, ze produkt BCG-medac® nie ma
alternatywy w analizowanym wskazaniu w Wykazie. Nie istniejg refundowane technologie lekowe
majgce takg samg nazwe miedzynarodowg lub inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie
terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania (art. 15 ust. 2 Ustawy z dnia 12 maja 2011 roku [88]).
Przy braku technologii opcjonalnej nie ma mozliwosci réwniez oceny zasadnosci wpisania
wnioskowanej technologii do osobnej grupy limitowej w ramach oceny wplywu drogi podawania na

efekt zdrowotny, zgodnie z zapisami art. 15 ust. 3 Ustawy z dnia 12 maja 2011 roku [88].
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Zgodnie z art. 14 ust. 1 pkt 1 Ustawy o refundacji [88] zatozono, ze wnioskowana technologia,

stosowana w leczeniu nowotworu ztosliwego, bedzie wydawana pacjentowi bezptatnie.

7.2. ASPEKTY KOSZTOWE

Zgodnie z wnioskowanym sposobem refundacji w ramach niniejszej analizy uwzgledniono
finansowanie produktu leczniczego BCG-medac® w ramach listy A1 Wykazu lekéw refundowanych

(por. rozdziat 7.1.2.).

Na podstawie sugerowanej przez Wnioskodawce |l I T B B B r2

uwzglednieniu aspektéw wyceny lekow refundowanych opisanych w Ustawie o refundacji, okreslono

urzedowa cene leku i limit refundacji dla ocenianego produktu (por. tabela ponizej).

j|

* cena zbytu netto powiekszona o podatek VAT réwny 8%; ** urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowg réwng 5%
[88]; *** cena hurtowa brutto powiekszona o marze detaliczng [88], réwniez limit finansowania, zgodnie z uwzglednionym
sposobem refundacji; **** réwna cenie detalicznej, zgodnie z uwzglednionym sposobem refundacji.
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10. CHARAKTERYSTYKI PRODUKTOW LECZNICZYCH

W tabeli ponizej zestawiono informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL): BCG-medac® [zywe czastki BCG (Bacillus Calmette-Guérin), szczep

RIVM wyprowadzony ze szczepu 1173-P2] [4].

Tabela 19. Charakterystyka Produktu Leczniczego: BCG-medac® [zywe czastki BCG (Bacillus Calmette-Guérin), szczep RIVM wyprowadzony ze szczepu 1173-P2] [4].

Substancja czynna (nazwa handlowa) - interwencja wnioskowana
BCG-medac® [Zzywe czastki BCG (Bacillus Calmette-Guérin), szczep RIVM wyprowadzony ze szczepu 1173-P2]

Grupa farmakoterapeutyczna/ kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Immunostymulanty, kod ATC: LO3AX03

Mechanizm dziatania

Produkt BCG-medac jest liofilizowang zawiesing zywych bakterii Bacillus Calmette-Guérin, (Mycobacterium bovis), szczep RIVM. Produkt BCG-
medac pobudza uktad immunologiczny i wykazuje aktywnos¢ przeciwnowotworowg. Badania wskazuja, ze bakterie BCG dziatajg jako nieswoisty
immunostymulator za posrednictwem nie tylko jednego mechanizmu, ale przez réznorodne dziatania obejmujace wptyw na komorki uktadu
immunologicznego. BCG wptywa pobudzajgco na $ledzione, nasila aktywnos$¢ makrofagéw w $ledzionie i aktywuje naturalne komorki
cytotoksyczne. Podanie bakterii BCG zwieksza ilos¢ granulocytéw, monocytdw i (lub) makrofagdw oraz limfocytéw T, co wskazuje na miejscowa
aktywacje uktadu immunologicznego. Zwigksza sie wydzielanie cytokin IL1, IL2, IL6 i TNFa.

Wskazania do stosowania

Leczenie nieinwazyjnego raka nabtonkowego pecherza moczowego:
e leczenie raka /n sity,
« leczenie profilaktyczne w celu zapobiegania nawrotom:
o  raka nabtonkowego ograniczonego tylko do btony $luzowej:
v' Ta G1-G2 jesli to jest guz wieloogniskowy i (lub) nawracajacy,
v TaG3,
o raka nabtonkowego umiejscowionego w btonie wiasciwej, ale nie mieSniowej pecherza
moczowego (T1),
o raka /n situ.

Dawkowanie

Rak /n situ
Standardowy schemat leczenia sktada sie z pojedynczej dawki produktu raz w tygodniu przez szes$¢ kolejnych tygodni, jako leczenie
wprowadzajgce. Leczenia bakteriami BCG nie mozna rozpocza¢ przed uptywem 2 - 3 tygodni od resekcji przezcewkowej (TUR, ang.
transurethral resection). Po 4 tygodniach przerwy nalezy kontynuowac leczenie podtrzymujace.
Leczenie wprowadzajgce (leczenie profilaktyczne w celu zapobiegania nawrotom)

Leczenie bakteriami BCG nalezy rozpoczac po okoto 2 - 3 tygodniach po resekcji przezcewkowej lub po biopsji pecherza moczowego i po
bezurazowym cewnikowaniu i powtarzac co tydzien przez 6 tygodni. W przypadku guzéw o umiarkowanym i wysokim ryzyku nalezy zastosowac
leczenie podtrzymujace.

Leczenie podtrzymujace
Schemat pojedynczego cyklu leczenia to podanie produktu raz w miesigcu przez 12 miesiecy. Inny schemat leczenia to 3 podania z tygodniowa
przerwg w 3, 6, 12, 18, 24, 30 i 36 miesigcu od rozpoczecia leczenia. Podczas stosowania tego schematu leczenia trwajgcego trzy lata podaje
sie 27 dawek produktu.

Forma podania/ postac farmaceutyczna

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do podawania do pecherza moczowego.




10. Charakterystyki produktow leczniczych

Substancja czynna (nazwa handlowa) - interwencja wnioskowana

BCG-medac® [zywe czastki BCG (Bacillus Calmette-Guérin), szczep RIVM wyprowadzony ze szczepu 1173-P2]

Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka z proszkiem (szkfo typ I) z gumowym korkiem i system do rekonstytucji i podawania (worek z PVC z facznikami do fiolki i do cewnika) z
rozpuszczalnikiem po 50 ml, oraz 2 cewniki réznego typu.
Opakowanie zawiera: 1, 3 lub 5 zestawdw (fiolka + system + 2 cewniki).

Przeciwwskazania

e nadwrazliwos¢ na ktorykolwiek sktadnik produktu,
e  produktu BCG-medac nie nalezy stosowac u pacjentdw z zaburzong czynnoscig uktadu immunologicznego, z wrodzonym lub nabytym
niedoborem odpornosci, spowodowanym wspdtistniejgcymi chorobami (np. u pacjentdéw z dodatnim wynikiem testu na obecnos¢
wirusa HIV, biataczka, chtoniakiem), leczonych przeciwnowotworowo (np. cytostatykami, radioterapig) lub leczonych lekami
immunosupresyjnymi (np. kortykosteroidami),
e  produktu BCG-medac nie nalezy stosowac u pacjentéw z czynng gruzlica w wywiadzie. Nalezy wykluczy¢ ryzyko istnienia czynnej
gruzlicy u pacjenta, poprzez przeprowadzenie odpowiedniego wywiadu i, jezeli s3 wskazania, wykonanie diagnostycznego testu
zgodnie z lokalnymi zasadami,
e radioterapia pecherza moczowego w przesztosci,
e  stosowanie produktu BCG-medac jest przeciwwskazane u kobiet karmigcych piersia,
e  produktu BCG nie mozna podawac przed uptywem 2 - 3 tygodni po resekcji przezcewkowej, biopsji pecherza moczowego lub po
urazie podczas cewnikowania,
e perforacja pecherza moczowego,
e ostra infekcja uktadu moczowego.

Dziatania niepozadane

Najczesciej wystepujace dziatania niepozgdane (=1/10) wystepujace podczas leczenia produktem BCG-medac obejmuija:
zapalenie pecherza moczowego i reakcje zapalne (ziarniniak), przejsciowg reakcje na bakterie BCG [gorgczka < 38,5°C, objawy grypopodobne
(zte samopoczucie, goraczka, dreszcze, ogdine poczucie dyskomfortu)], nudnosci, czeste oddawanie moczu z uczuciem dyskomfortu i bolu,
bezobjawowe, ziarniakowe zapalenie gruczotu krokowego. Dziatania niepozadane w trakcie trwania leczenia bakteriami BCG wystepuja czesto,
ale s na ogot tagodne i majg charakter przemijajgcy. Dziatania niepozadane ulegaja nasileniu proporcjonalnie do liczby dawek.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

medac
Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Niemcy

Numer pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu

10218

Data wydania pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu/data
przediuzenia pozwolenia

11.03.2004/31.07.2008

Data zatwierdzenia lub czesSciowej
zmiany tekstu Charakterystyki Produktu
Leczniczego

10/2014
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Dane podstawowe

07 T EY AV T T T Zywe czastki BCG (Bacillus Calmette-Guérin), szczep RIVM (BCG-medac®) stosowany w

decyzyjnego: leczeniu nieinwazyjnego raka nabtonkowego pecherza moczowego

Autorzy analizy problemu

decyzyjnego: N

Data wypelnienia ankiety Al
(dd-mm-rr): 04-01-2017

Prosze uzupetnic tabelke

Sprawdzenie

el (rozdziat oraz numery stron, na

ktorych podano te informacje)

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy [ wktadzie kazdego z nich w Tak, str. 2
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konfiikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2
Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow Tak, str. 2

naukowych dofaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych Tak, str. 2
dotgczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1, str. 10.
2. Analiza problemu decyzyjnego

2.1. Problem zdrowotny

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wtgczania Tak
badari do analizy wedfug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison,
outcome, study)?

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne Tak, rozdz. 2, str. 12-25.
Zrodifa informacji?

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego

Czy podano definicje jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz 0going Tak, rozdz. 2.1. (opis problemu
klasyfikacje? zdrowotnego), str. 12.
Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegolna populacja docelowa (np. okreslone Tak, rozdz. 2.3. (opis problemu

stadium zawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezly opis ogoiny jednostki | zdrowotnego), str. 13-19.
chorobowej jak i szczegotowa charakterystyke docelowego problemu zdrowotnego (np.
okreslony stopieri zaawansowania)?

2.1.2. Etiologia i patogeneza

Czy opisano przyczyny i mechanizm rozwoju choroby? Tak, rozdz. 2.2. (etiologia i
patogeneza), str. 12-13.

Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystapienia choroby? Tak, rozdz. 2.2. (etiologia i
patogeneza), str. 12-13.

2.1.3. Rozpoznawanie

Czy opisano zasadly i kryteria rozpoznawania choroby? Tak, rozdz. 2.4. (rozpoznanie), str.
20-25.

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy Tak, rozdz. 2.4. (rozpoznanie), str.

analizowanej choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich? 20-25.

Czy powoftano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kiiniczne oparte na Tak, rozdz. 2.4. (rozpoznanie), str.

przegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczace rozpoznawania choroby? | 20-25.

Czy jeZeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoiste skale lub Nie dotyczy.

testy, zostaly one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o ich

walidacji?

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powik}ania i rokowanie

Czy opisano naturalny przebieg choroby? Tak, rozdz. 2.3. (obraz kliniczny),
str. 13-20 oraz 2.4. (rozpoznanie),
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str. 20-25.

Czy opisano objawyy/zespoly objawow ze szczegolnym uwzglednieniem tych istotnych z
punktu widzenia chorego?

Tak, rozdz. 2.4. (rozpoznanie), str.
20.

Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow
wplywajacych na przebieg choroby?

Tak, rozdz. 2.3. (rokowanie), str.
13-20.

Czy omowiono zwigzang z choroba utrate jakosci Zycia?

Tak, rozdz. 2.5. (obcigzenie
chorobg), str. 31-32.

Czy przedstawiono sposob monitorowania postepu choroby?

Tak, rozdz. 2.6. (sposoby leczenia),
str. 37-38.

Czy z rozdziatu 2.3.4. jednoznacznie wynika, ktore punkty koricowe badan kiinicznych
mozna uznac za punkty koricowe istotne klinicznie?

2.1.5. Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczace analizowanego problemu
zdrowotnego?

Tak, rozdz. 2.3. (rokowanie), str.
19.

Tak, rozdz. 2.5. (epidemiologia i
obcigzenie chorobg), str. 25-31.

Czy przedstawiono dane dotyczace zapadalnosci i chorobowosci w zakresie
analizowanego problemu zdrowotnego?

Tak, rozdz. 2.5. (epidemiologia i
obcigzenie chorobg), str. 25-31.

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze
szczegdlnym zwrdceniem uwagi na dane dla polskiej populacji?

Tak, rozdz. 2.5. (epidemiologia i
obcigzenie chorobg), str. 25-31.

Czy przedstawiono w sposob ogolny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia
publicznego (obcigZzenia spoteczno-ekonomiczne)?

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych kiinicznych opartych
na dowodach?

Tak, rozdz. 2.5. (epidemiologia i
obcigzenie chorobg), str. 25-31.

Tak, rozdz. 2.6. (metody leczenia),
str. 32-38.

Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych klinicznych?

Tak, rozdz. 2.7. (wytyczne praktyki
klinicznej), str. 39-45.

Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegolnych stopniach zaawansowania
choroby, z naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowigca
przedmiot oceny?

Tak, rozdz. 2.6. (metody leczenia),
str. 32-38.

Czy przedstawiono zestawienie opgji terapeutycznych aktualnie w Polsce
refundowanych w ocenianym wskazaniu?

Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej?

Tak, rozdz. 2.6. (metody leczenia),
str. 38.

2.2. Wybor populacji docelowej

Tak, rozdz. 2.1. (opis problemu
zdrowotnego). str. 11-12,

Czy porownano wskazania zarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w analizie?

Istnieje petna zgodnos¢

Czy uzasadniono ewentualne zawezenie/rozszerzenie wskazari?

nie dotyczy

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacji pacjientow
(np. wyrdznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowej), podano
odaZzielnie kryteria dodatkowe, stuzace wyodrebnieniu ocenianej subpopulacii?

Tak, rozdz. 2.3. (klasyfikacja), str.
13-20.

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacji
pacjentow, wykazano Ze zawezona populacia da sie jednoznacznie wyodrebnic za
pomoca wskazanych kryteriow; jesli tak nie jest, czy przeanalizowano przyczyny i
konsekwencje takiego stanu rzeczy?

Tak, rozdz. 2.3. (klasyfikacja), str.
13-20.

Czy okresfono potencjaing liczebnosc populacji wraz z zakresem niepewnosci i opisano
metode jej oszacowania, ze szczegoinym uwzglednieniem danych polskich, jesli sa one
dostepne?

2.3. Interwencja

Czy przedstawiono informacje dotyczgce dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu
odpowiedzialnego [/lub wnioskodawcy?

Tak, rozdz. 2.5. (epidemiologia)

Tak, rozdz. 9. (charakterystyka
produktu leczniczego), str. 59-60.

Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date
rejestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania?

Tak, rozdz. 9. (charakterystyka
produktu leczniczego), str. 59-60.

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich rejestracji
w innych krajach oraz warunki okreslone przez instytucje rejestrujace, w szczegolnosci
FDA, o ile dane takie sa dostepne?

nie dotyczy

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy
dopuszczenie jest terminowe?

Tak, rozdz. 9. (charakterystyka
produktu leczniczego), str. 59-60.

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, kodu

Tak, rozdz. 9. (charakterystyka
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produktu leczniczego), str. 59-60.

Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub
refundowana?

Tak, rozdz. 7.1. (aspekty
refundacyjne)

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania technologii
oraz niezbednych informacji, ktore nalezy przekazac pacjentow/opiekunowi?

Tak, rozdz. 3. (interwencja
whnioskowana), str. 46-47.

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii
oraz niezbedne informacje dodatkowe?

Tak, rozdz. 9. (charakterystyka
produktu leczniczego), str. 59-60 i
rozdz. 3. (interwencja
whnioskowana), str. 46-47.

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem zakresu
wskazar objetych refundacjg, w tym zakresu wskazari pozarejestracyjnych?

Tak, rozdz. 7.1. (aspekty
refundacyjne)

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat
miejsca ocenianej technologii w terapii badz diagnostyce: linia leczenia, czy jest to
technologia stosowana samoadZzielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu
leczenia (ang. add-on)?

Tak, rozdz. 2.7. (wytyczne praktyki
klinicznej), str. 39-45.

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat tego
czy leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas ograniczony?

Tak, rozdz. 2.7. (wytyczne praktyki
klinicznej), str. 39-45.

Czy jesli leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie
okreslono czas trwania terapii oceniang technologia medyczna?

Tak, rozdz. 2.7. (wytyczne praktyki
klinicznej), str. 39-45.

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej
Iinterwencji ze srodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencjalne
Iinterwencje opcjonaine, ktdre mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwtaszcza
finansowane ze srodkow publicznych w Polsce?

Tak, rozdz. 6. (analiza rekomendacji
finansowych dla analizowanej
interwencji), str. 51-53.

2.4. Komparatory

Tak, rozdz. 4. (komparatory), str.
47-49.

Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy terapeutycznej,
_Jak rowniez inne technologie ktore stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu
osiggniecia podobnego celu terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencji?

Tak, rozdz. 4. (komparatory), str.
47-49.

Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacjientow w kontekscie ocenianej interwenci i
obecnie stosowanych opcji terapeutycznych?

Tak, rozdz. 4. (komparatory), str.
47-49.

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
istniejaca (aktualng) praktyke medyczng, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce
medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie?

Tak, rozdz. 4. (komparatory), str.
47-49.

Czy jako Zrodfo informacji na temat istniejacej praktyki medycznej wykorzystano
(odpowiednie pogrubic):

o wykaz swiadczeri gwarantowanych,

o analize rynku sprzedazy lekow,

o wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami kilinicznymi,
o rejestry?

Tak, rozdz. 4. (komparatory), str.
47-49.

Czy jesli istniejg ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie
rowniez z innymi komparatorami, np. interwencjag najtarisza lub uznawanag za
najskuteczniejsza (np. zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki klinicznej,
przegladami systematycznymi lub opinia ekspertow kiinicznych)?

Tak, rozdz. 4. (komparatory), str.
47-49.

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy
postepowania oraz praktyke kiiniczng, uwzgledniajac cel leczenia?

Tak, rozdz. 4. (komparatory), str.
47-49.

Czy zachowano zgodnosc komparatorow w analizie kiinicznej i ekonomicznej?
2.5. Efekty zdrowotne

Czy ocena Korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczna
zostata dokonana poprzez analize istotnych klinicznie punktow koricowych?

Tak, rozdz. 4. (komparatory)

Tak, rozdz. 5, str. 50-51 oraz rozdz.
2.3. (rokowanie), str. 19.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostaty zdefiniowane i uzasadnione w
opisie problemu decyzyjnego?

Tak, rozdz. 5, str. 50-51 oraz rozdz.
2.3. (rokowanie), str. 19.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotycza ocenianej jednostki chorobowej
I jej przebiegu?

Tak, rozdz. 5, str. 50-51 oraz rozdz.
2.3. (rokowanie), str. 19.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlaja medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiaja wykrycie potencjalnych
roznic miedzy porownywanymi technologiami?

Tak, rozdz. 5, str. 50-51 oraz rozdz.
2.3. (rokowanie), str. 19.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach sg punktami krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla danego

Tak, rozdz. 2.3. (rokowanie), str.
19.
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Ankieta zgodnosci Analizy Problemu Decyzyjnego z wytycznymi AOTMIT

problemu zdrowotnego?

Czy jezeli ocena efektywnosci kiinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w
Zzakresie zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny ich Nie dotyczy.
zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koricowymi?
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