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W sprawie oceny zasadnosci zmiany kryterium kwalifikacji
w zapisach programu lekowego: ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadng zmiane kryterium kwalifikacji
w programie leczenia raka nerki (dla wszystkich lekow w programie procz
temsyrolimusu) z ,uprzednie wykonanie nefrektomii (radykalnej Ilub
oszczedzajqgcej)”, poprzez nastepujgce doprecyzowanie: ,uprzednie wykonanie
nefrektomii (radykalnej lub oszczedzajqgcej), z wyjgtkiem sytuacji gdy:

a) srodoperacyjnie stwierdzono brak mozliwosci wykonania nefrektomii;

b) w badaniach obrazowych wykonanych przed zabiegiem jednoczesnie
wykazano niemoznos¢ wykonania nefrektomii w powodu znacznego
zaawansowania miejscowego nowotworu (wymagane szczegdfowe
uzasadnienie braku mozliwosci wykonania nefrektomii przez urologa,
potwierdzone opiniq konsultanta wojewddzkiego w dziedzinie urologii)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Problem dotyczy zmian w PL, dotyczqcych zasadnosci zmiany kryterium
kwalifikacji do programu leczenia raka nerki, w ktorym warunkiem jest
,uprzednie wykonanie nefrektomii (radykalnej lub oszczedzajqcej)”. Zapisy
obecnego programu lekowego uniemozliwiajqg wtgczenie chorych, u ktorych nie
wykonano nefrektomii (nie dotyczy to temsyrolimusu i interferonu a).
Propozycja zmiany dotyczy doprecyzowania tego warunku, ktory bedzie
zmieniony na: ,uprzednie wykonanie nefrektomii (radykalnej Iub
oszczedzajqgcej), z wyjgtkiem sytuacji gdy: a) srodoperacyjnie stwierdzono brak
mozliwosci wykonania nefrektomii; b) w badaniach obrazowych, wykonanych
przed zabiegiem, jednoczesnie wykazano niemoznos¢ wykonania nefrektomii
w powodu znacznego zaawansowania miejscowego nowotworu (wymagane
szczegotowe uzasadnienie braku mozliwosci wykonania nefrektomii przez
urologa, potwierdzone opiniq konsultanta wojewddzkiego w dziedzinie
urologii).”

Zaproponowane zmiany umozliwiq witgczenie pacjentow do programu
lekowego leczenia raka nerki w przypadkach, kiedy wykonanie nefrektomii nie
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jest mozliwe, co rozszerzy populacje leczonq w ramach programu. Z pisma
przekazanego Agencji przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii
klinicznej wynika, iz brak mozliwosci zakwalifikowania do programu z powodu
niewykonania nefrektomii dotyczy okoto 15% chorych.

Dowody naukowe

W wytycznych NCCN wskazano, ze zastosowanie farmakoterapii (w I. oraz
kolejnych liniach leczenia) w przypadku braku nefrektomii (czesciowej lub
radyklanej) jest mozliwe u pacjentow z nerkowokomdrkowym rakiem nerki
Z przewazajgcym komponentem raka jasnokomdrkowego:

e Z nowotworem w stadium zaawansowania Tla, z nawrotem choroby,
po ablacji z nadzorem lub po nadzorze,

e znowotworem w stadium zaawansowania T1b po nadzorze,

e Z nowotworem w stadium zaawansowania IV, po nefrektomii
cytoredukcyjnej, a takze w przypadku gdy zmiana nowotworowa jest zmiang
nieresekcyjng.

W wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) wskazano,
ze leczenie chirurgiczne stanowi podstawowq metode postepowania u chorych
na raka nerki, nie mniej jednak w dokumencie tym, nie odniesiono sie
do warunku przeprowadzenia nefrektomii (czesciowej, czy tez radykalnej) przed
wdrozeniem leczenia ogdlnoustrojowego u pacjentow z zaawansowanym
rakiem nerki. W wytycznych odkreslono, e wyniki badan wykazaty,
ze przeprowadzenie nefrektomii przed wdrozeniem leczenia interferonem
wigzato sie z dtuzszym czasem przezycia catkowitego w poréwnaniu z chorymi
otrzymujgcymi immunoterapie bez wczesniejszej nefrektomii. Przeprowadzenie
nefrektomii moze u czesci chorych wptyngé¢ na poprawe rokowania.
W wytycznych europejskiego ESMO wskazano, ze w przypadku leczenia raka
nerki z przerzutami, nefrektomia cytoredukcyjna jest rekomendowana u 0sob
zdobrym stopniem sprawnosci, nie jest natomiast rekomendowana
u pacjentow z matqg sprawnosciq. Wytyczne nie odnoszq sie natomiast
do dalszej farmakoterapii u takich pacjentow. W wytycznych hiszpariskiej SEOM
oraz belgijskiej KCE nie odniesiono sie do warunku przeprowadzenia nefrektomii
(czesciowej, czy radykalnej) przed wdrozeniem leczenia ogdlnoustrojowego
u pacjentow z zaawansowanym rakiem nerki. W wytycznych National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) wskazano, Ze zastosowanie
farmakoterapii (w I. oraz kolejnych liniach leczenia) w przypadku braku
nefrektomii  (czesciowej lub radyklanej) jest mozliwe u pacjentow
z nerkowokomorkowym rakiem nerki z przewazajgcym komponentem raka
jasnokomorkowego.

Argumenty przemawiajgce za przeprowadzeniem nefrektomii w mRCC to:
kontrola objawow z pierwotnego guza, wyniki badan Ill. fazy wykazaty korzysc
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odnosnie do przezycia catkowitego u pacjentow po nefrektomii, resekcja
opornych klonéw (ang. resection of resistant clones), odnotowano
dtugoczasowq remisje po chirurgicznej resekcji mRCC, pacjenci po nefrektomii
stanowili 90% populacji w badaniach RCT nad lekami na mRCC. Argumenty
przemawiajgce przeciw przeprowadzeniu nefrektomii w mRCC wag.
Vaishampayan 2016: powiktania pooperacyjne, nie wykazano korzysci
Z przeprowadzenia nefrektomii w przypadku terapii celowanych, brak
nefrektomii nie ma zwiqzku z uzyskaniem odpowiedzi na leczenie terapiq
systemowq, koniecznos¢ przeprowadzenia nefrektomii opdznia wdrozenie
terapii systemowej, uposledzenie klirensu kreatyniny, zwiekszone ryzyko
nadcisnienia tetniczego, jest mato prawdopodobne, aby pacjenci z chorobami
wspdfistniejgcymi i niskim  poziomem  sprawnosci  odniesli  korzysc
Z przeprowadzenia nefrektomii. W  odniesieniu do braku korzysci
Z przeprowadzenia nefrektomii w przypadku terapii celowanych, jeden
z ekspertow poproszonych przez Agencje o przekazanie opinii wskazat, ze byfo
przeprowadzane jedno badanie (CARMENA — dot. podania sunitynibu
u pacjentow bez nefrektomii ipo nefrektomii), jednak jego  wyniki
nie uzasadniajg zmiany dotychczasowego postepowania (tj. odejscia
od koniecznosci przeprowadzania nefrektomii). Badanie to przedstawiono
jedynie w postaci doniesienia podczas konferencji inie zostato ono
opublikowane w petnej postaci. Kwalifikowano do niego chorych z kategorig
rokowania posredniego lub niekorzystnego. Badanie zostafo przedwczesne
przerwane, po wtgczeniu 456, zamiast 576 chorych. U 16% chorych leczonych
pierwotnie sunitynibem wykonano odroczong nefrektomie.

Wytyczne NCCN 2018 uzalezniajg postepowania z rakiem nerki od stopnia
zaawansowania nowotworu:

o stadium | (pTla) — czesciowa nefrektomia (preferowana) lub radykalna
nefrektomia (w przypadku braku mozliwosci wykonania nefrektomii
czesciowej lub centralnej lokalizacji guza) lub aktywny nadzor (mozliwy do
rozwazenia u wybranych pacjentow — ang. active surveillance) lub ablacja
guza (mozliwa do rozwazenia u wybranych pacjentow);

e stadium | (pT1lb) — czesciowa Ilub radykalna nefrektomia. Terapig
uzupetniajgcq leczenie raka nerki w | stadium zaawansowania (pT1a, plb)
jest nadzdr (ang. surveillance);

o stadium Il oraz Ill — radykalna lub czesciowa nefrektomia, jezeli jest klinicznie
akceptowalna.;

o stadium IV — nefrektomia z metastazektomiq (w przypadku potencjalnie
resekcyjnej zmiany u pacjentow z oligometastatycznq postaciq choroby) lub
usuniecie przerzutow technikq ablacji (wsrdéd pacjentéow niebedgcych
kandydatami do przeprowadzenia zabiegu operacyjnego), w tych
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przypadkach klinicznych w razie nawrotu proponuje sie postepowanie
opisane ponizej;

o nefrektomia cytoredukcyjna (u wybranych pacjentow z wieloma przerzutami
— dalsze leczenie zgodnie z ponizszym opisem) u pacjentow z nieresekcyjng
zmiang nowotworowq nalezy zaproponowac inne leczenie.

U wszystkich pacjentow z dominujgcym komponentem jasnokomorkowego raka
nerki w 1, Il, lll i IV stadium zaawansowania, po nawrocie choroby po leczeniu
chirurgicznym, a takze wsréd pacjentow w [V stadium zaawansowania
ze zmiang nieoperacyjng, terapiq | linii mogq by¢ wszystkie leki stosowane
w omawianym programie lekowym, w tym kabozantynib.

Problem ekonomiczny

Usuniecie nerki jest najczesciej procedurq jednorazowq i niezbyt kosztowng,
wiec jej koszt nie stanowi duzego problemu ekonomicznego. Wtgczenie
do Programu chorych bez nefrektomii zwiekszy liczbe leczonych o 15%,
co zwiekszy koszt leczenia o ponad 15%, gdyz wiekszos¢ z nich bedzie
otrzymywac leki lll linii.

Gtodwne arqumenty decyzji

U okofo 15% pacjentow z rakiem nerki nie mozina wykonac¢ nefrektomii
i nie powinni  by¢ oni pozbawieni mozZliwosci zastosowania terapii
niezabiegowych. Jest to zgodne z badaniami klinicznymi i rekomendacjami
miedzynarodowych towarzystw naukowych.
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