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Indeks skrotow

AE

AHS

AOTMIT

ASCO

BCG

BIA

CADTH

ChPL

CT

Cl

DTX

EMA

EAU

ECOG

ESMO

GEM

G-CSF

Zdarzenie niepozadane
(Adverse event)

Kanadyjska agencja HTA
(Alberta Health Service)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Amerykanskie stowarzyszenie ds. onkologii
(American Society of Clinical Oncology)

Szczepionka BCG
(Bacillus Calmette-Guérin)

Analiza wptywu na budzet
(Budget Impact Analysis)

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

Charakterystyka produktu leczniczego

Tomografia komputerowa
(Computed tomography)

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Docetaksel

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

Europejskie stowarzyszenie ds. urologii
(European Association of Urology)

Amerykanska organizacja ds. badah nad nowotworami
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Europejskie stowarzyszenie ds. badan nad nowotworami
(European Society for Medical Oncology)

Gemcytabina

Czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw
(Granulocyte colony-stimulating factor)r
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HAS

HTA

ICD-10

JGP

KRN

MRI

MCAVI

MVAC

Mz

NCCN

NFZ

NICE

nRCT

ORR

0os

PBAC

PD-1

PD-L1

PFS

Francuska agencja HTA
(Haute Autorité de Santé)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Jednorodne Grupy Pacjentéw

Krajowy Rejestr Nowotworéw

Obrazowanie rezonansem magnetycznym
(Magnetic Resonance Imaging)

Schemat chemioterapiioparty o metotreksat z karboplatyng z winblastyng

(methotrexat, carboplatin, vinblastin)

Schemat chemioterapii oparty o metotreksat, winblastyne, doksorubicyne i cisplatyne

(methotrexate, vinblastin, adriamycin, cisplatin)

Ministerstwo Zdrowia

Amerykanska organizacja ds. nowotworéw
(National Comprehensive Cancer Network)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Brytyjska agencja HTA

(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Badanie nierandomizowane
(Non-randomized controlled trial)

Ogolna odpowiedz na leczenie
(Overall response rate)

Przezycie catkowite
(Overall Survival)

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Receptor programowanej smierci 1
(Programmed death receptor 1)

Receptor programowanej $mierci 1
(Programmed death-ligand 1)

Przezycie wolne od progresji choroby
(Progression Free Survival)
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PICO

PTOK

PTX

QoL

RCT

RWD

SAE

SEER

SMC

TNM

TURDbt

WHO

WLR

WNF

Akromim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty koncowe

(Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Paklitaksel

Jakos¢ zycia
(Quality Of Life)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Dane pochodzgce z rzeczywistej praktyki klinicznej
(Real World Data)

Ciezkie zdarzenie niepozadane
(Serious adverse event)

Amerykanski program ds. epidemiologii nowotworéw
(Surveillance, Epidemiology and End Result Program)

Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicine Consortium)

Klasyfikacja stuzagca do okreslenia stopnia zaawansowania nowotworu

Przezcewkowa lektroreksekcja guza pecherza moczowego

(transurethral resection of bladder tumor)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

Wykaz lekéw refundowanych

Winflunina

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl))

Strona 7



1.1.

1.2.

Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu raka urotelialnego

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie pembrolizumabu
(Keytruda®) stosowanego w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego Ilub
z przerzutami u o0sob dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg

pochodne platyny.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

2. przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce
i na Swiecie,

3. prezentacje opcji terapeutycznych dostepnych w Polsce,

4. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego pembrolizumabu oraz poszczegdélnych opciji
terapeutycznych w Polsce,

5. analize rekomendacji dotyczacych finansowania pembrolizumabu,

6. wstepng analize kliniczng ukierunkowang na ocene w dostepnosci dowodéw naukowych dla
poszczegolnych opcji terapeutycznych,

7. wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnaé pembrolizumab w analizach oceny
technologii medycznych wraz z uzasadnieniem,

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

wnioskowania o finansowanie pembrolizumabu ze srodkéw publicznych.

Uzasadnienie celu analizy

Rak urotelialny, obejmujacy lokalizacje takie jak pecherz moczowy, moczowdd, miedniczka nerkowa
i cewka moczowa (ICD-10: C65-68), jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotworéw w Europie
oraz krajach Ameryki Potnocnej [1]. Zgodnie z danymi epidemiologicznymi, rak pecherza moczowego,
wywodzgcy sie histologicznie z nabtonka przejsciowego (transitional epithelium) i stanowigcy ok. 90—
95% wszystkich nowotworéw pecherza moczowego i nowotworéw urotelialnych ogétem, plasuje sie
w pierwszej pigtce najbardziej rozpowszechnionych nowotworéw u mezczyzn w Polsce oraz
w pierwszej pietnastce u kobiet [2, 3]. W wiekszosci przypadkéw, rak pecherza moczowego
diagnozowany jest w stadium powierzchniowym (ok. 70% pacjentéw), w ktérym mozliwe jest
zastosowanie leczenia zachowawczego. Tym niemniej u czes¢ pacjentdw rozpoznawany jest
w pozniejszym stadium choroby, wymagajgcym zastosowania radyklanego leczenia chirurgicznego

najczesciej w skojarzeniu z chemioterapig lub radioterapia.
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Ztotym standardem chemioterapii w tym stadium choroby sg schematy oparte na pochodnych platyny
[4], tym niemiej u 40-70% pacjentdéw pomimo zastosowanego leczenia dochodzi do nawrotu lub
progresji choroby [5-7]. Dalsze mozliwosci terapeutyczne sg istotnie ograniczone i polegajg na
powtdrzeniu dotychczas stosowanego schematu lub zastosowaniu innych schematéw chemioterapii,
przy czym ich skutecznos¢ jest istotnie ograniczona [8]. Sytuacje polskich pacjentéw dodatkowo
utrudnia fakt, ze zaden z nowych lekéw, dopuszczonych do obrotu w ciggu ostatnich lat, nie jest
w Polsce refundowany, w tym m.in. pembrolizumab (Keytruda®), niwolumab (Opdivo®) czy
atezolizumab (Tecentriq®) [9—12]. Mozna zatem jednoznacznie stwierdzi¢, ze polscy pacjenci z rakiem
urotelialnym w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, u ktérych zastosowano
wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny charakteryzujg sie szczegdlnie niekorzystnym
rokowaniem z powodu ograniczonych mozliwosci terapeutycznych oraz, ze istnieje w tej grupie
pacjentdw uzasadniona potrzeba wprowadzenia do terapii nowych i skutecznych opcji

terapeutycznych (therapeutic unmet need).

W sierpniu 2017 roku Europejska Agencja ds. Lekéw (EMA) wydata pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu pembrolizumabu (Keytruda®) we wskazaniu obejmujgcym monoterapie raka urotelialnego
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u os6b dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej
chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny. Pembrolizumab jest humanizowanym przeciwciatem
monoklonalnym, ktére wigze sie z receptorem programowanej $mierci komoérki 1 (PD-1) i blokuje jego
interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2, przez co wspomagana jest odpowiedz limfocytow T, w tym
odpowiedz przeciwnowotworowa. Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo pembrolizumabu potwierdzono
w ramach randomizowanego badania klinicznego — KEYNOTE-045 [13-15], w ktérym wykazano, ze
terapia z wykorzystaniem pembrolizumabu skutkowata istotnym statystycznie wydtuzeniem przezycia
catkowitego oraz istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych

zwigzanych z leczeniem w poréwnaniu do standardowej chemioterapii.

Podsumowujac, finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Keytruda®, pozwolitoby
poszerzy¢ mozliwosci terapeutyczne dorostych pacjentéw z rakiem urotelialnym w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, u ktérych wczesniej zastosowano pochodne platyny, a tym
samym umozliwitoby skuteczniejsze leczenie i w konsekwencji przedtuzenie Zzycia pacjentow

z zachowaniem dotychczasowej jakosci zycia.
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2.1.

2.2,

Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu raka urotelialnego

Problem zdrowotny

Definicja

Rak urotelialny (urothelial carcinoma) to nowotwér wywodzacy sie z komorek nabtonka przejsciowego,
zwanego takze nabtonkiem urotelialnym, wyscielajgcego pecherz oraz drogi moczowe [16]. Zgodnie
z klasyfikacjg wg kodow ICD-10, nowotwor ten moze obejmowac:

¢ miedniczke nerkowg (ICD-10: C65)

e moczowdd (ICD-10: C66)

e pecherz moczowy (ICD-10: C67)

¢ inne i nieokreslone narzady uktadu moczowego np. cewke moczowg (ICD-10: C68) [17].

Powyzsza klasyfikacia wg ICD-10, nie pozwala na odrdoznienie nowotworéw pochodzenia
urotelialnego od nowotworéw o innym typie etiologii (np. raka ptaskonabtonkowego lub gruczotowego).
Zgodnie z dostepnymi danymi literaturowymi przyjmuje sie jednak, iz rak urotelialny pecherza stanowi
ok. 90% wszystkich rozpoznawanych nowotworéw pecherza moczowego, jak réwniez >90%
wszystkich nowotwordw urotelialnych uktadu moczowego i w zwigzku z powyzszym ma on najwieksze
znaczenie kliniczne. Pozostate nowotwory urotelialne, obejmujgce miedniczke nerkowa, moczowody
czy cewke moczowg wystepujg znacznie rzadziej, facznie u <10% pacjentéw. Podobnie nowotwory
pecherza moczowego pochodzenia innego niz urotelialne, tj. ptaskonabtonkowego oraz gruczotowego

sg rozpoznawane u odpowiednio <8% oraz <2% pacjentéw [2, 16, 18].

Ze wzgledu na lokalizacje, raka urotelialnego mozna podzieli¢ na raka urotelialnego gérnych drog
moczowych (UTUC, upper tract urothelial carcinoma), ktéry obejmuje miedniczki nerkowe
i moczowody oraz raka urotelialnego dolnych drég moczowych (LTUC, lower tract urothelial
carcinoma) z lokalizacjg w pecherzu lub cewce moczowej [19]. Z kolei ze wzgledu na stopieh
zaawansowania histologicznego, rak urotelialny dzieli sie na:

¢ raka sroédnabtonkowego (in situ),

e raka powierzchniowego (tj. brodawczaki), nienaciekajgcego na $ciany migeénidowki (non-

invasive),

¢ raka naciekajgcego na miesniowke (invasive) [2].

Epidemiologia

Ponizej przedstawiono dostepne dane epidemiologiczne dla poszczegdlnych rodzajow raka
urotelialnego opisanych kodami ICD-10: C65-68, ze szczegdélnym uwzglednieniem raka pecherza

moczowego (C67), stanowigcego ponad 90% wszystkich nowotwordw urotelialnych [18, 20].
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W dostepnych danych literaturowych prezentowane sg na ogot wspétczynniki epidemiologiczne dla
poszczegodlnych nowotwordw zaliczanych do nowotwordow urotelialnych, zasadniczo brak jest danych

odnosnie wspotczynnikéw epidemiologicznych dla raka urotelialnego.

2.2.1. Dane swiatowe

Chorobowosé

Rak pecherza moczowego jest jednym z najczesciej wystepujgcych nowotworow uktadu moczowego
[20]. Zgodnie z danymi PTOK 2013, w krajach Unii Europejskiej rak pecherza jest czwartym
najczesciej wystepujgcym rodzajem nowotworu u mezczyzn oraz jedenastym u kobiet i stanowi on
okoto 5% wszystkich nowotworéw ztosliwych. [2] Wedtug Swiatowych danych epidemiologicznych,
zebranych w 2012 r. przez Miedzynarodowg Agencje Badan nad Rakiem (International Agency for
Research on Cancer, IARC) w ramach projektu GLOBOCAN, w 5-letnim okresie obserwaciji,
rozpowszechnienie raka pecherza moczowego wynosito 1 min 319 tys. przypadkéw, z czego 536 tys.
odnotowano w regionie europejskim WHO [21]. Zgodnie z amerykanskimi danymi pochodzgcymi
z programu SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results Program) w 2015r. w USA zyto
ponad 708 tys. pacjentéw chorujgcych na raka pecherza, z czego pacjenci w stadium miejscowo
zaawansowanym i z przerzutami, stanowili ok. 11% (Wykres 1) [22]. Szacuje sie, iz ok. 90%
wszystkich nowotworéw pecherza jest pochodzenia urotelialnego [2]. Niemniej jednak w krajach
Afryki, Bliskiego Wschodu i Azji, czesto$¢ wystepowania raka pecherza o pochodzeniu innym niz
urotelialne jest nieco wyzsza ze wzgledu na wieksze rozpowszechnienie schistosomatoz w tych
regionach, wywotujgcych zmiany brodawczakowe pecherza [2, 18]. Rak pecherza moczowego jest
najczesciej diagnozowany wsrod osob w wieku 65-74 lat, z mediang wieku w momencie diagnozy
72 lata. [22, 23].

Zgodnie z danymi RARECARE, ktéry jest czescig projektu EUROCARE-5, rak urotelialny miedniczek
nerkowych, moczowodu oraz cewki moczowej nalezy do grona nowotwordow rzadkich. W latach 2000—
2007 w Europie odnotowano 22,1 tys. pacjentow z urotelialnym rakiem miedniczek nerkowych oraz
1,4 tys. pacjentéw z urotelialnym rakiem cewki moczowej. Dla poréwnania w tym samym okresie

odnotowano 246 tys. przypadkdéw z urotelialnym rakiem pecherza moczowego (Tabela 1) [24].
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Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu raka urotelialnego

Tabela 1.
Dane epidemiologiczne dotyczace raka urotelialnego w zaleznosci od lokalizacji nowotworu w Europie na podstawie
danych z RARECARE [24]

SO Liczb dké s liczb %
Lokalizacja raka Kod wspotczynnik iczba przypadkow cdcowana liczba o
urotelialnego ICD-10:  zapadalnosci na zarejestrowanych w nowych przypadkéw  nowotworéw
' 100 tys latach 2000-2007 w2013 r. urotelialnych
Moczowéd
i miedniczka e 1,41 22 099 8 144 8%
nerkowa ’
Pecherz moczowy C67 15,68 245 681 bd 91%
Cewka moczowa C68.0 0,09 1390 530 1%
Ogotem? C65-C68 5,72 269 170 8674 100%

a) Obliczenia wtasne. Pominigto mozliwo$¢ wspoétwystepowania nowotworéw.

Wykres 1.
Rozpowszechnienie raka pecherza moczowego w zaleznosci od stadium zaawansowania

=in situ = ograniczony = miejscowo zaawansowany =z przerzutami = niesklasyfikowany

4% 3%

Zapadalnosé

Swiatowe dane dotyczace zapadalnosci wg GLOBOCAN wskazuja, iz w 2012 r. odnotowano 429 tys.
nowych zachorowan na raka pecherza na swiecie, z czego 99 tys. u kobiet oraz 330 tys. u mezczyzn.
W tym samym czasie w regionie europejskim WHO odnotowano 166,5 tys. nowych zachorowan,
zczego 35tys. u kobiet i 131,5tys. u mezczyzn. Odpowiadajgce powyzszym wartosciom,
standaryzowane wiekiem wspoétczynniki zapadalnosci przedstawiono ponizej (Wykres 2) [21].
Swiatowy standaryzowany wspéiczynnik zapadalnosci dla obu pici oszacowano na 5,3/100 tys.
Najwyzsze wspotczynniki zapadalnosci w 2012 r. odnotowano w krajach europejskich (Belgia:
17,5/100 tys., Malta: 15,8/100 tys., Dania: 14,4/100 tys., Wegry: 14,1/1000 tys.) oraz na Bliskim
Wschodzie (Liban: 16,6/100 tys., Turcja: 15,2/100 tys.).

Prognozy opracowane przez SEER wskazuja, iz w 2018 r. na raka pecherza moczowego zapadnie
81 190 pacjentéw, co bedzie stanowito ok. 4,7% wszystkich nowych przypadkéw zachorowan na

nowotwory w USA. Obliczony przez SEER skorygowany o wiek wspoétczynnik zapadalnosci na raka
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pecherza, na podstawie danych z lat 2011-2015, wynosi 19,5/100 tys., w tym 34,3/100 tys. dla
mezczyzn oraz 8,3/100 tys. dla kobiet. Na podstawie danych epidemiologicznych oszacowano, iz rak
pecherza zostanie zdiagnozowany w trakcie zycia u ok. 2,5% populacji USA. Analiza wspotczynnikow
zapadalnosci wskazuje, iz w ciggu ostatniej dekady czestos¢ nowych zachorowanh na raka pecherza

w USA malata kazdego roku $rednio 0 1% [22].

Oszacowane w ramach RARECARE wspofczynniki zapadalnosci w Europie wynoszg 1,41/100 tys. dla
raka urotelialnego moczowodu i miedniczki nerkowej oraz 0,09/100 tys. dla urotelialnego raka cewki
moczowej. Szacowana przez RARECARE liczba nowych pacjentéw z powyzszymi nowotworami

w 2013 r. wynosita odpowiednio 8 144 oraz 530 przypadkow (Tabela 1) [24].

Wykres 2.
Standaryzowany wiekiem wspotczynnik zapadalnosci na raka pecherza moczowego na 100 tys. mieszkancow
w zaleznosci od lokalizacji i ptci (dane GLOBOCAN 2012) [21]
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Umieralnosé

Wedtug danych GLOBOCAN w 2012 r. z powodu raka pecherza zmarto 165 tys. pacjentéw na
Swiecie, z czego blisko 59 tys. w europejskim regionie WHO. Zaréwno na swiecie, jak i w Europie
czesciej z powodu raka pecherza umierali mezczyzni (123 tys. i 44,9 tys.) niz kobiety (ok. 42 tys.
i 13,8 tys.) [21]. Standaryzowane wiekiem wspotczynniki umieralnosci przedstawiono ponizej (Wykres
3). Swiatowy standaryzowany wspdétczynnik umieralnosci dla obu pici wynosit 1,9/100 tys., natomiast
najwyzsze wspotczynniki umieralnosci odnotowano w krajach afrykanskich (Egipt: 6,5/100 tys.,
Liberia: 5,2/100 tys., Malawi: 5,0/100 tys.) oraz w krajach Bliskiego Wschodu (Turcja: 6,6/ 100 tys.,
Irak: 6,3/100 tys., Liban: 6,3/100 tys.). Zgodnie z danymi SEER w 2018 r. spodziewanych jest 17,2 tys.
zgonow z powodu raka pecherza, co bedzie stanowito ok. 2,8% wszystkich zgonéw z powodu
nowotworéw w USA. Szacowany przez SEER na podstawie danych epidemiologicznych z lat 2011-
2015 skorygowany o wiek wspoétczynnik umieralnosci wynosi 4,4/100 tys., w tym 7,6/100 tys.
u mezczyzn oraz 2,2/100tys. u kobiet. Najwieksza $miertelnos¢ z powodu raka pecherza

obserwowana jest w grupie wiekowej 75—-84 lat, z mediang wieku w momencie zgonu, wynoszgcag
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79 lat. Szacowany odsetek 5-letnich przezy¢ w USA na podstawie danych SEER z lat 2008-2014
wynosi 76,8% [22], natomiast w Europie na podstawie danych EUROCARE-5 z lat 2000-2007 wynosi
68%. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz powyzsze odsetki dotyczg raka pecherza niezaleznie od
stadium zaawansowania nowotworu [25]. Jak wynika z amerykanskich danych SEER, szacowane
5-letnie przezycie pacjentéw w stadium miejscowo zaawansowanym oraz z przerzutami jest
zdecydowanie nizsze i wynosi odpowiednio 34,9% oraz 4,8% (Wykres 4) [22]. Raportowane przez
RARECARE wskazniki 5-letniego przezycia dla urotelialnego raka miedniczki nerkowej i moczowodu
oraz raka cewki moczowej, niezaleznie od stadium nowotworu, w latach 2000-2002 wynosity
odpowiednio 54% i 52% [26].

Wykres 3.
Standaryzowany wiekiem wspétczynnik umieralnosci na raka pecherza moczowego na 100 tys. mieszkancow
w zaleznosci od lokalizacji i ptci (dane GLOBOCAN 2012) [21]
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Wykres 4.
5-letnie przezycie pacjentéw z rakiem pecherza w zaleznosci od zaawansowania nowotworu [22]

«in situ =ograniczony = miejscowo zaawansowvany -z przerzutami = niesklasyfikowany

100,0% 95,4%

90,0%
80,0%
69,4%
70,0%
60,0%
50 0% 46,9%
40,0% 34,9%
30,0%
20,0%
10,0% 4,8%
0,0%

2.2.2. Dane polskie

5-letnie przezycie

Chorobowosé

Zgodnie z danymi NFZ w latach 2012-2017" na nowotwory ztosliwe uktadu moczowego, okreslone
kodami ICD-10: C65-68, chorowato miedzy 53,3 a 63tys. pacjentdow, z czego zdecydowang
wiekszos¢ (92%), stanowili pacjenci z nowotworem ztosliwym pecherza moczowego (ICD-10: C67)
(Tabela 2) [27]. Oszacowane w ramach projektu GLOBOCAN 2012, 5-letnie rozpowszechnienie raka
pecherza moczowego byto nizsze i wynosito 23,5 tys. przypadkéw w Polsce, z czego wiekszos¢ (ok.
18 tys.) stanowili mezczyzni. Rozkiad 5-letniego rozpowszechnienia wg pici w Polsce nie roznit sie od
obserwowanych w Europie i na $wiecie (Wykres 5) [21]. Z kolei dane epidemiologiczne zebrane
wramach projektu RARECARE wskazujg, iz w latach 2000-2007 w Polsce odnotowano
151 przypadkéw urotelialnego raka miedniczki nerkowej i moczowoddéw oraz 7 przypadkéw
urotelialnego raka cewki moczowej (Tabela 3) [24]. Nalezy jednak zauwazy¢, iz powyzsze liczby
wydajg sie by¢ zanizone w stosunku do danych raportowanych przez NFZ w pdzniejszym okresie,

niezaleznie od pochodzenia nowotworu. Przyczyna powyzej rozbieznosci nie jest znana.

' Dane za rok 2017 obejmujg okres od stycznia-wrzesnia.
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Wykres 5.
Chorobowos¢ raka pecherza wg ptci w 5-letnim oknie czasowym (dane GLOBOCAN 2012) [21]
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Tabela 2.
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg kodéw ICD-10: C65-68 na podstawie danych NFZ [27]

Liczba pacjentéw wg identyfikatora z podziatem na lata

Nowotwor ztosliwy
2013 2014 2015 2016 20172

pecherza moczowego c67 48525 50515 52395 54585 56948 52502
miedniczki nerkowej C65 2 469 2 446 2570 2825 2831 2 349
moczowodu C66 1035 1134 1179 1290 1357 1202
innych i nieokreslonych narzadéw moczowych C68 1306 1242 1143 1190 1163 833
Lacznie®: 53335 55337 57287 59890 62299 56 886

a) Dane obejmujace miesigce styczen—wrzesien 2017 r.
b) Obliczenia wtasne. Pominigto mozliwo$¢ wspotwystepowania nowotworow.

Tabela 3.
Zapadalnosé i chorobowosé w nowotworach urotelialnych w Polsce w zaleznosci od lokalizacji nowotworu na
podstawie danych z RARECARE [24]

Lokalizacja raka wsszlgv;r{nik e g e Szacowana liczba nowych
urotelialnego?® zapadalnosci na zarejestrowanggg_,w i - przypadkéw w 2013 r.
100 tys.
Moczowdd i miedniczka 0.381 151 518
nerkowa
Pecherz moczowy bd
Cewka moczowa 0,018 7 32

a) Nie podano kodéw ICD-10.
Zapadalnosé¢

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN), rak pecherza moczowego byt pigtym
najczesciej rozpoznawanym nowotworem u mezczyzn oraz czternastym u kobiet w 2015 r. Liczba

zachorowan w tym okresie wynosita ok. 5,2 tys. u mezczyzn i 1,6 tys. u kobiet. Standaryzowane
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wspotczynniki zapadalnosci na raka pecherza oszacowano na 16,1/100 tys. u mezczyzn oraz
3,8/100 tys. u kobiet. Zapadalnos¢ na inne niz rak pecherza nowotwory ztosliwe uktadu moczowego
(ICD-10: C65, C66 i C68) byta stosunkowo niska u obu pici i dotyczyta od kilkunastu do okoto
150 nowych przypadkéw (Tabela 4) [3]. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz szacowane wspotczynniki
zachorowan na ww. nowotwory mogg by¢ zanizone w stosunku do rzeczywistej liczby zachorowan
[28]. Zgodnie z danymi KRN wszystkie ww. nowotwory najczesciej diagnozowano w wieku 60-69 lat,

zarbwno u mezczyzn jak i u kobiet [3].

Dane zebrane w ramach projektu GLOBOCAN z 2012 r. wskazujg, iz standaryzowany wiekiem
wspotczynnik zapadalnosci na raka pecherza w Polsce wynosi 11,0/100 tys. (w tym w grupie kobiet
4,4/100 tys.a w grupie mezczyzn 20,2/100 tys.) (Wykres 2) [21]. Z kolei oszacowany przez
RARECARE wspoétczynnik zapadalnosci na raka urotelilanego moczowodu i miedniczki nerkowej oraz
cewki moczowej w Polsce wynosit odpowiednio 0,381/100 tys. oraz 0,018/100 tys. Szacowana przez
RARECARE liczba nowych przypadkéw ww. nowotworéw w 2013 roku wynosita odpowiednio
518 i 32 przypadki (Tabela 3) [24].

Tabela 4.
Dane epidemiologiczne dla zapadalnosci na nowotwory ztosliwe uktadu moczowego na podstawie danych KRN 2015

[3]

Liczba Wsp. Wsp.

Nowotwor ztosliwy I (':(6)_‘:0 Ple¢é  zachorowan surowyna standaryzowany Odsetek w I(szlejg\?v:\ia
ogotem 100 tys. na 100 tys. ystep
M 5276 28,4 16,1 6,5 5
pecherza moczowego ce7
K 1622 8,2 3,8 2,0 14
M 159 0,9 0,5 0,2 46
miedniczki nerkowej C65
K 117 0,6 0,3 0,1 47
M 87 0,5 0,3 0,1 59
moczowodu C66
K 49 0,2 0,1 0,1 73
innych i nieokreslonych ces M 18 0.1 0.1 0.0 7
narzgdéw moczowych K 16 0.1 0.0 0.0 84
M 5540 29,9 17,0 6,8
tacznie® C65-68 K 1804 9,1 4,2 2,2 nd
MK 7 344 39,0 21,2 4,6

a) Obliczenia wtasne. Pominigto mozliwo$¢ wspoétwystepowania nowotworéw.
Umieralnosé

Dane opublikowane przez KRN wskazujg, ze rak pecherza moczowego byt pigtg najczestszg
przyczyng zgondw u mezczyzn oraz czternastg u kobiet chorujgcych na nowotwory w 2015 r. [3].
W tym okresie liczba zgondw ogétem wynosita ok. 3tys. u mezczyzn i 0,8tys. u kobiet.
Standaryzowane wspotczynniki umieralnosci z powodu raka pecherza oszacowano na 8,6/100 tys.
u mezczyzn oraz 1,5/100 tys. u kobiet. Liczba zgondéw z powodu innych niz rak pecherza nowotworow

ztosliwych uktadu moczowego (ICD-10: C65, C66 i C68) byta nizsza a szczegotowe dane
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epidemiologiczne przedstawiono ponizej (Tabela 5) [3]. Z kolei na podstawie danych GLOBOCAN
2012 mozna stwierdzi¢, iz Smiertelno$¢ z powodu raka pecherza jest wyzsza w Polsce niz w Europie

i na Swiecie, zwtaszcza wsrdd mezczyzn (Wykres 3) [21].

Szacowane przez EUROCARE-5 odsetki 1-rocznych oraz 5-letnich przezy¢ w Polsce u pacjentow
zrakiem pecherza moczowego w latach 2000-2007 wynosity odpowiednio 80,2% oraz 61,5%.
Piecioletnie przezycie w Polsce byto nizsze w poréwnaniu ze srednig europejskg wynoszgcg 68%,
przy czym nalezy mie¢ na uwadze, iz powyzsze odsetki dotyczg raka pecherza ogétem, niezaleznie
od stadium zaawansowania nowotworu [25]. Nie odnaleziono analogicznych polskich danych dla

pozostatych analizowanych typéw nowotworéw.

Tabela 5.
Dane epidemiologiczne dla umieralnosci na nowotwory ztosliwe ukltadu moczowego na podstawie danych KRN 2015

[3]

Liczba Wsp. Wsp. Ny
Nowotwor ztosliwy ¢ zgonow surowy na standaryzowany  Odsetek W I(sﬁlejg\:lzzia
ogétem 100 tys. na 100 tys. ystep
M
miedniczki nerkowej C65
K 47 0,2 0,1 0,1 53
M 34 0,2 0,1 0,1 59
moczowodu C66
K 24 0,1 0,0 0,1 63
M 2990 16,1 8,6 54 5
pecherza moczowego Cc67
K 815 41 1,5 1,8 14
innych M 34 0,2 0,1 0,1 59
i nieokreslonych C68
narzadow moczowych K 22 0,1 0,0 0,0 64
M 3133 16,9 9,0 57
tacznie® C65-68 K 908 4,5 1,6 2,0 nd
MK 4041 21,4 10,6 7.7

a) Obliczenia wlasne. Pominigto mozliwo$¢ wspotwystepowania nowotwordw.

2.2.3. Epidemiologia z perspektywy zdrowia publicznego

Ze wzgledu na szerokie rozpowszechnienie w Europie, rak urotelialny, a w szczegdlnosci rak
pecherza moczowego, stanowi istotny problem z perspektywy zdrowia publicznego. Jak wynika
z analizy ekonomicznej opracowanej przez Leal i wsp. w 2016 r., w 2012 r. Polska znajdowata sie
w pierwszej dziesigtce krajow Unii Europejskiej, obcigzonych najwiekszymi kosztami z tytutu raka
pecherza moczowego, zajmujgc 7. pozycje. Catkowity koszt dla budzetu panstwa z tytutu raka
pecherza wynosit 156,7 min euro, z czego najwiekszy udziat w tej kwocie stanowity koszty opieki
zdrowotnej, wynoszace 80,4 min euro, co stanowito 6% wszystkich kosztéw zwigzanych z leczeniem
nowotworéw. Szczegdtowy rozktad wydatkdw w poszczegdlnych sektorach opieki zdrowotnej
przedstawiono na wykresie ponizej (Wykres 6). Na tle innych krajéw Unii Europejskiej, koszty dla

budzetu panstwa polskiego, zwigzane ze spadkiem wydajnosci pracownikéw z powodu $miertelnosci
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i chorobowosci byty stosunkowo wysokie i wynosity odpowiednio 33,3 min euro oraz 20,8 min euro.
Wysokos¢ kosztow zwigzanych z opiekg niezinstytucjonalizowang oszacowano na 22,2 min euro [29].
Nie odnaleziono analogicznych danych dla pozostatych typéw nowotwordéw, obejmujgcych nowotwory
miedniczki nerkowej, moczowodoéw oraz cewki nerkowej, jednak ze wzgledu na prawie
dziesieciokrotnie nizsze rozpowszechnienie nowotworéw w ww. lokalizacjach, mozna przyja¢, iz ich
koszt dla budzetu panstwa jest proporcjonalnie nizszy w poréwnaniu z kosztami generowanymi przez

raka pecherza moczowego.

Wykres 6.
Procentowy udziat kosztéw dla budzetu Polski zwigzanych z rakiem pecherza moczowego w tys. euro (na podstawie

Leal 2016) [29]

5,8

17,9

19,4

m $miertelnos¢ m chorobowos¢

= opieka niezinstytucjonalizowana opieka podstawowa
m opieka ambulatoryjna m opieka szpitalna

m stany nagte m leki

2.2.4. Liczebnosé populacji docelowej

Etiologia i patogeneza

Etiologia

Etiologia raka urotelialnego, podobnie jak w przypadku wiekszosci choréb nowotworowych, nie zostata
w peftni wyjasniona. Uwaza sie jednak, iz rak urotelialny jest jednym ze sztandarowych przyktadow, za

ktérego rozwdj, przynajmniej czesciowo, odpowiedzialne jest zanieczyszczenie $rodowiska. Wsrod
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najwazniejszych czynnikow srodowiskowych wymienia sie przede wszystkim ekspozycje na dym
tytoniowy oraz ekspozycje na karcynogeny przemystowe, do ktérych nalezg: chlorowane weglowodory
alifatyczne, barwniki anilinowe czy akroleina, jak réwniez niektére leki (cyklofosfamid, pioglitazon,
fenacetyna). Przyktadowo szacuje sie, iz wsréd osob palacych ryzyko wystgpienia urotelialnego raka
pecherza moczowego wzgledem osdb niepalgcych jest czterokrotnie wieksze. Zwiekszone ryzyko
transformacji nowotworowej w kierunku raka urotelialnego, podobnie jak w przypadku innych
nowotworéw o pochodzeniu nabtonkowym, zwigzane jest réwniez z wystepowaniem fizycznego
podraznienia nabtonka drég moczowych, wywotanego obecnoscig innych choréb uktadu moczowego,
takich jak kamica nerkowa, przewlekie zakazenia drég moczowych, czy tez wywotane czestym

cewnikowaniem [23, 31-35].

Wiekszos¢ czynnikéw ryzyka dla raka urotelialnego jest niezalezna od jego lokalizacji, co
zaprezentowano ponizej (Tabela 6) [23, 31-35]. Jak dotad, najlepiej poznano i opisano czynniki
ryzyka dla urotelialnego raka pecherza moczowego, czego przyczyng zapewne jest jego najwieksze
rozpowszechnienie sposrod wszystkich nowotwordw urotelialnych [23, 31]. W przypadku urotelialnego
raka miedniczek nerkowych oraz moczowodow, wspolwystepowanie niektérych specyficznych
schorzen, takich jak endemiczna nefropatia batkanska lub nefropatia wywotana stosowaniem zi6t
chinskich, czy tez zespot Lyncha (dziedziczny rak jelita grubego) zwiekszaja ryzyko wystepowania
tych nowotwordéw [32-34]. Z kolei rak urotelialny cewki moczowej czesciej wystepuje u pacjentéw

zakazonych wirusem HPV oraz u kobiet z obecnoscig uchytkéw cewki moczowej [35].

Tabela 6.
Czynniki ryzyka rozwoju raka urotelialnego [23, 31-35].

Lokalizacja nowotworu Czynniki ryzyka rozwoju raka urotelailnego

Czynniki ryzyka dla raka urotelialnego niezaleznie od lokalizacji

® palenie tytoniu
e zawodowa, dtugotrwata ekspozycja na karcynogeny
® ekspozycja na arsen

pecherz moczowy e przewlekfe lub nawracajgce zakazenia drég moczowych i inne choroby drég moczowych np.
miedniczka nerkowa kamica nerkowa
moczowéd e czeste i przewlekte cewnikowanie
cewka moczowa® e ekspozycja na niektore leki, w tym cyklofosfamid, pioglitazon, fenacetyna

® zanieczyszczenie Srodowiska
o radioterapia
e naduzywanie kawy, herbaty, yerba mate

Czynniki ryzyka specyficzne dla danej lokalizacji

e wiek powyzej 45 lat
o pte¢ meska
e rasa kaukaska
pecherz moczowy o zakazenie HPV
e genotypy T1 i M1 transferazy glutationowej (GST) oraz wolny fenotyp N-acetylotransferazy
2, kodowanej przez gen NAT2
e wady wrodzone obejmujgce pecherz moczowy

miedniczka nerkowa o nefropatia ziét chifiskich

e endemiczna nefropatia batkanska

e zespot Lyncha

e choroba ,czarnych stép” (blackfoot disease)?

moczowod
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Lokalizacja nowotworu Czynniki ryzyka rozwoju raka urotelailnego

e zakazenie HPV
e obecnos¢ uchytkdw cewki moczowej

cewka moczowa

a) W przypadku raka cewki moczowej do tej pory jako czynnik ryzyka zidentyfikowano wytacznie przewlekte lub nawracajgce zakazenia drog
moczowych, przewlekte cewnikowanie oraz radioterapie.
b) Choroba naczyn obwodowych, wystepujgca na Tajwanie, ktérej przyczyne upatruje sie w zanieczyszczeniu wody pitnej arsenem.

Patogeneza

Patogeneza raka urotelialnego nie zostata do konca poznana, przy czym uznaje sie, iz rozwija sie on
wskutek naktadania sie wplywdéw czynnikdw sSrodowiskowych oraz kumulacji szeregu mutacji

genetycznych. Niezaleznie od lokalizacji raka urotelialnego, wyréznia sie dwie gtdwne Sciezki

zazwyczaj pierwotnie wywotany mutacjg punktowg w genie FGRF3 oraz utratg hetereozygotycznosci
(LOH, loss of heterozygosity) chromosomu 9q, ktére wywotuja nadmierng aktywacje sygnatéw dla
czynnikéw wzrostowych komorki, co prowadzi do utraty homeostazy i nadmiernej proliferacji komorek
[36—38]. Aktywacja sciezki dysplazji wystepuje rzadziej, maksymalnie u 20% pacjentéw, i wywoluje
inwazyjnego raka urotelialnego o wysokim stopniu ztosliwosci, wysokim ryzku nawrotu oraz
niekorzystnym przebiegu choroby. Wsréd mutacji zaangazowanych w aktywacje tej sciezki wymienia
sie gtownie utrate heterozygotycznosci na obydwu ramionach chromosomu 9 oraz mutacje w obrebie
gendéw supresorowych TP53 i RB1, ktérych wynikiem jest niezdolno$¢ zmienionych nowotworowo
komérek do apoptozy. Stopniowy rozrost komoérek nowotworowych oraz nagromadzenie w nich
wiekszej liczby mutacji prowadzi do naciekania guza na Sciany miesniowki, a nastepnie do jego
rozsiewu (przerzuty) [36—-39]. Od niedawna wyréznia sie rowniez trzecig sciezkg sygnatows, fgczaca
molekularne zmiany charakterystyczne dla obydwu Sciezek i wywotujgcg podobnie jak sciezka
dysplazji, inwazyjnego raka urotelialnego. Pod wzgledem molekularnym, charakterystyczng cechg tej
Sciezki jest czesta utrata genu CDKN2A, zlokalizowanego na chromosomie 9, odpowiedzialnego za

ekspresje biatka p16, zaangazowanego w prawidtowy przebieg cyklu komoérkowego [38].
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Rysunek 1.
Model patogenezy raka urotelialnego na przyktadzie raka pecherza [37, 40]

Prawidtowe urotelium

Rozwiniety klan komaorek o ,,normalnym” wygladzie

Hiperplazja
mutacje FGFR3,
TERTi8qLOH

Dysplazja ptaska
mutacje TP53,
9pLOH i 9gLOH

Hiperplazje i dysplazje

Rak brodawkowaty
o niskiej ztosliwosci Rak brodawkowaty
(low grade Ta) o wysokiej ztosliwosci
mutacje PIK3CA i STAG2 (high grade Ta)

Nowotwor nacieka

miesniowke pecherza
(2T2) utrata RB1i PTEN
wiele zmian

Nowotwor
z przerzutami

CIS — carcinoma in situ

Rozpoznanie

2.41. Diagnostyka

Sposob diagnozowania raka urotelialnego jest determinowany przez lokalizacje nowotworu (pecherz
moczowy, miedniczka nerkowa, moczowdd, cewka nerkowa) i opiera sie o wyniki odpowiednich badan
podmiotowych, przedmiotowym i fizykalnych. Niezaleznie od lokalizacji nowotworu, podstawg do
rozpoczecia diagnostyki w kierunku raka urotelialnego jest wystepowanie krwiomoczu, w tym takze
mikroskopowego. Inne objawy nowotworu, w szczegdlnosci zwigzane z trudnosciami w oddawaniu
moczu (np. bél w miednicy, dysuria, zwiekszone parcie na mocz) wystepujg stosunkowo rzadko,
zwykle w zaawansowanych stadiach choroby, stgd ich obecnos¢ nie jest konieczna do postawienia
rozpoznania [34, 35, 41, 42].

W przypadku raka pecherza moczowego, najszerzej rozpowszechnionego wsréod nowotworow
urotelialnych, ok. 70% pacjentéw jest diagnozowanych w stadium powierzchniowym nowotworu (non—
muscle-invasive), natomiast pozostate 30% w stadium naciekajgcym miesnidwke (muscle-invasive)

[43]. Podstawg do rozpoznania raka pecherza moczowego, niezaleznie od stopnia naciekania, sg
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wyniki przeprowadzonej cystoskopii, cytologii moczu oraz oceny histopatologicznej materiatu z biopsiji
pecherza moczowego. Badanie fizykalne, polegajgce na oburecznym badaniu per rectum oraz przez
pochwe jest uzyteczne wytgcznie w przypadku obecnosci guzéw naciekajgcych na miesnidwke.
Dodatkowe badania obrazowe takie jak ultrasonografia, tomografia komputerowa i urografia pozwalajg
na uwidocznienie masy guza oraz sg pomocne w okresleniu stadium i stopnia zaawansowania

nowotworu, a takze w uwidocznieniu ewentualnych przerzutéw odlegtych [41, 42].

Do rozpoznania i okre$lenia stopnia zaawansowania raka urotelialnego gérnych drég moczowych
(miedniczka nerkowa, moczowdd) konieczne jest przeprowadzenie urografii z wykorzystaniem
tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego. W ramach dodatkowych badan nalezy
wykonac¢ cytoskopie i cytologie osadu moczu w celu okre$lenia ewentualnego wspotwystepowania
guzéw w obrebie pecherza moczowego. Inne techniki, takie jak ureteroskopia oraz biopsja, nie sg
konieczne do potwierdzenia rozpoznania, ale mogg by¢ wykorzystane u pacjentéw, dla ktérych

dodatkowe informacje mogg wptyng¢ na decyzje dotyczgcg doboru leczenia [34].

W przypadku podejrzenia raka zlokalizowanego w cewce moczowej w pierwszej kolejnosci nalezy
wykonaé badanie fizykalne, w postaci badania palpacyjnego genitaliow oraz badania per rectum
u mezczyzn oraz badania palpacyjnego okolic miednicy, ze szczegdlnym uwzglednieniem cewki
moczowej u kobiet. W przypadku wykrycia podejrzanych zgrubien i guzow, diagnoze raka cewki
moczowej nalezy potwierdzi¢é poprzez uretrocystoskopie. Dodatkowo, w celu wykluczenia
wspotwystepujgcego raka pecherza moczowego, mozna wykona¢ badania cytoskopowe i bioptyczne
oraz badania obrazowe (radiologiczne, MRI lub CT), pozwalajgce okreslic obecnos¢ przerzutow

lokalnych i odlegtych [35].

Tabela 7.
Badania wykorzystywane w diagnostyce raka urotelialnego [34, 35, 41, 42]

Lokalizacja nowotworu Badania niezbedne do postawienia diagnozy Badania dodatkowe

e cytoskopia
Pecherz moczowy ;
(ICD-10: C67) e cytologia moczu

e biopsja pecherza

e badanie fizykalne (palpacyjne)
e badania obrazowe (MRI, CT, urografia)

Miedniczka nerkowa o cytoskopia

(ICD-10: C65) ;
e urografia CT lub urografia MRI :Esr/;?:ggll(e;g;)czu
Moczowad
(ICD-10: C66) e badanie bioptyczne
Cewka nerkowa e badanie fizykalne (palpacyjne) :;it(;)::i(;p:() tvezne
(ICD-10: C68) e uretrocystoskopia Pty

e badania obrazowe (radiologiczne, MRI, CT)

2.4.2. Ocena stopnia zaawansowania

W celu doboru odpowiedniej metody leczenia raka urotelialnego, majacej wptyw na rokowanie
pacjenta, nalezy poprawnie zaklasyfikowaé nowotwér opisujgc jego stopieh zaawansowania, wielkos¢

i inwazyjnos¢. Najczesciej stosowang klasyfikacjg stadium zaawansowania nowotworu jest
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klasyfikacja TNM (Tumour-Nodes-Metastases) opracowana i zaimplementowana przez Union for
International Cancer Control (UICC) w 2016 roku. Stopien zaawansowania nowotworu ustalany jest na
podstawie badan obrazowych, histopatologicznych i laboratoryjnych. Klasyfikacja uwzglednia trzy
cechy rozpoznania:

e cecha T — wielkos¢ guza; odzwierciedla stopien rozrostu guza pierwotnego oraz ewentualnego
naciekania sasiadujgcych tkanek i narzgdow (im wyzszy stopien, tym bardziej zaawansowany
nowotwor),

e cecha N - liczba regionalnych weztdéw chtonnych z przerzutami, odzwierciedla stopien zajecia
regionalnych weztéw chtonnych przez komaérki nowotworowe,

e cecha M — przerzuty; odzwierciedla stopien rozprzestrzenia sie komérek nowotworowych po
organizmie poprzez stwierdzenie obecnosci przerzutdéw raka w innych narzadach lub tez

nieregionalnych weztach chtonnych.

Klasyfikacje TNM sg specyficzne w zaleznosci od lokalizacji raka urotelialnego. Ogdéing klasyfikacje
TNM przedstawiono ponizej (Tabela 8), natomiast szczegétowe klasyfikacje dla raka pecherza
moczowego, miedniczki nerkowej i moczowodu oraz cewki moczowej zaprezentowano w Aneksie
(Rozdz. Aneks A).

Inng klasyfikacjg wykorzystywang w ocenie stopnia zaawansowania raka urotelialnego jest
klasyfikacja wg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organisation)
i Miedzynarodowego Towarzystwa Uropatologéw (ISUP, International Society of Urological
Pathology), ktéra oparta jest o stopien zréznicowania histologicznego komoérek nowotworowych.
W pierwotnej wersji w klasyfikacji z 1973 r. wyr6zniano trzy stopnie zréznicowania histologicznego
nowotworéw urotelialnych (G1-G3) (Tabela 9). W 2004 r. oraz nastepnie w 2016 r. dokonano jej
aktualizacji, ktéra w gtdwnej mierze polegata na wyeliminowaniu najbardziej spornej w rozpoznawaniu
przez patologdéw kategorii nowotworéw srednio zréznicowanych (G2), na rzecz podziatu stopni G2
i G3 na nowotwory o matej i duzej zlosliwosci [43, 44]. Zgodnie z aktualng opinig ekspertow
opracowujgcych europejskie wytyczne EAU, obie klasyfikacije (z 1973 r. i 2004 r.) mogg byc¢
jednoczesnie stosowane w praktyce klinicznej [43, 44]. Schemat podziatu raka urotelialnego na

przykfadzie raka pecherza moczowego wg klasyfikacji WHO przedstawiono ponizej (Rysunek 2) [45].

Tabela 8.
Ogolna klasyfikacja TNM w rakach urotelialnych [46]

Klasyfikacja TNM

Guz pierwotny — cecha T

Tx Brak mozliwosci oceny guza pierwotnego
T0 Brak pierwotnego guza
Ta Nieinwazyjny rak brodawkowaty
Tis Rak nienaciekajacy (in situ):
T1,T2, T3, T4 Kolejne stopnie naciekania pierwotnego guza
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Klasyfikacja TNM

Zajecie okolicznych weztéw — cecha N

Nx Brak mozliwosci oceny okolicznych weztéw chtonnych
NO Brak przerzutéw do okolicznych weztéw chtonnych
N1, N2, N3, N4 Kolejne stopnie zajmowania okolicznych weztéw chtonnych

Przerzuty odlegte — cecha M

Mx Brak mozliwosci oceny przerzutéw odlegtych

MO Brak odlegtych przerzutow

M1 Obecnos¢ odlegtych przerzutéw
Tabela 9.

Poréwnanie klasyfikacji zroznicowania histologicznego nowotworéw urotelianych wg WHO z 1973 r. i 2004 r. [47]

Klasyfikacja zr6znicowania histologicznego wg WHO

1973 r. 2004 r. /aktualizacja 2016 r. (zmiany brodawkowe)

nowotwor przejsciowokomorkowy o matym potencjale ztosliwosci (PUNLMP,

stopieft 1 (G1): dobrze zréznicowany papillary urothelial neoplasm of low malignant potential)

brodawczakowaty nieinwazyjny rak przej$ciowokomérkowy o matym stopniu

stopien 2 (G2): Srednio zroznicowany Zosliwosci (LG papillary urothelial carcinoma)

brodawczakowaty nieinwazyjny rak przejsciowokomérkowy o duzym stopniu

stopien 3 (G3): Zle zroznicowany Zosliwosci (HG papillary urothelial carcinoma)

LG - low grade, HG — high grade

Rysunek 2.
Podziat raka urotelialnego w zaleznosci od stopnia naciekania nowotworu wg kryteriow WHI 1973 i 2004 na przyktadzie
pecherza moczowego [45]
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Przebieg choroby i rokowanie

W poczatkowym stadium rak urotelialny, niezaleznie od jego lokalizacji, rozwija sie bezobjawowo.
Pierwsze objawy raka urotelialnego obejmujg krwiomocz, ktéry moze by¢ przewlekty lub nawracajacy,
bolesny lub bezbolesny, makro- lub mikroskopowy. W zaleznosci od lokalizacji raka urotelialnego,
u czesci pacjentow moga wystepowaé charakterystyczne objawy, zwigzane z upos$ledzeniem
funkcjonowania uktadu moczowego i sg to:
e dla raka pecherza moczowego: czeste oddawanie moczu, pieczenie podczas oddawania
moczu, uczucie niepetnego oprdznienia pecherza, parcie na mocz, bezmocz, bél w miednicy;
e dla raka miedniczki nerkowej i moczowodéw: kolka nerkowa, bol w boku, guz w okolicy
ledzwiowej;
e dla raka cewki moczowej: trudnosci w oddawaniu moczu, krwawienia z cewki moczowej; guz

w okolicy tonowej, niedroznos¢ pecherza, dyspareunia, ropien [34, 35, 41, 42, 48-50].

Wystepowanie innych, uogdlnionych objawéw w przebiegu raka urotelialnego, takich jak zle
samopoczucie, utrata masy ciata, ostabienie, nocne poty, gorgczka, czy tez obrzeki kohczyn i béle
kostne zwykle Swiadczg o obecnosci przerzutdw i zwigzane sg z gorszg prognozg przezycia
pacjentow [34, 35, 41, 42, 48-50].

Rokowanie pacjentow w nowotworze uroteliainym, niezaleznie od jego pierwotnej lokalizacji,
w gtownej mierze zalezy od stadium zaawansowania choroby, wielkosci guza, obecnosci przerzutéw
do weztdbw chtonnych oraz obecnosci przerzutéw odlegtych (Tabela 10) [34, 35, 41, 42, 51-56].
Najgorszym rokowaniem charakteryzujg sie pacjenci w najbardziej zaawansowanych stadiach
choroby, dla ktérych odsetki 5-letnich przezy¢ nie przekraczaja 15%, niezaleznie od lokalizacji
nowotworu, podczas gdy na najwczesniejszych stadiach, 5-letnia przezywalnos$¢ pacjentéw jest bliska
100% (Tabela 11, Tabela 12) [57, 58].

Poza ww. czynnikami anatomicznymi, szereg innych niekorzystnych czynnikéw histologicznych oraz
klinicznych sprzyja zwiekszonemu ryzyku progresji i nawrotu choroby, a takze skraca oczekiwang
dlugos¢ zycia pacjentéw z rakiem urotelialnym. Ws$rdd najwazniejszych niekorzystnych czynnikow
histologicznych mozna wyrdzni¢ wieloogniskowos$¢ nowotworu, wysoki stopien ztosliwosci guza oraz
jego naciekanie na warstwe miesniowa, wezty chionne i naczynia krwionosne. Przykladowo, pacjenci
z naciekajgcym na miesniowke rakiem pecherza moczowego cechujg sie znacznie krétszym 10-letnim
przezyciem niz pacjenci z powierzchniowg lokalizacjg nowotworu (Wykres 7) [59]. Gorszym
rokowaniem charakteryzujg sie réwniez m.in. pacjenci w podesztym wieku, o ztym stanie sprawnosci

ogolnej i chorobami wspottowarzyszgcymi, czynnie palacy i otyli (Tabela 10) [34, 35, 41, 42, 51-56].

Ponadto u pacjentéw z nowotworem zlokalizowanym w pecherzu moczowym na niekorzystne
rokowanie wptywa obecnos¢ wodonercza i pte¢ zenska, natomiast u pacjentow z nowotworem
zlokalizowanym pozapecherzowo, niekorzystnym czynnikiem jest proksymalna lokalizacja guza oraz
wspotwystepowanie raka pecherza (Tabela 10) [34, 35, 41, 42, 51-56].
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Tabela 10.
Niekorzystne czynniki rokownicze w raku urotelialnym [34, 41, 42, 51-56]

Lokalizacja nowotworu Niekorzystne czynniki rokownicze

Czynniki rokownicze bez wzgledu na lokalizacje

e wysokie stadium nowotworu

o duza wielko$¢é guza

® zajecie weziéw chtonnych

e obecnos¢ przerzutéw odlegtych

anatomiczne

o wysoki stopien ztosliwosci
® obecnos$¢ martwicy guza (>10%)

. . ® obecnos$¢ nowotworu in situ
histologiczne

pecherz moczowy ® wieloogniskowo$¢ guza
miedniczka nerkowa ® obecno$¢ dodatniego marginesu chirurgicznego
moczowadd e naciekanie guza na warstwe miesniowa, wezty chfonne i naczynia

cewka moczowa

e podeszty wiek

erasa czarna

o zly stan sprawnosci ogélnej wg skali ECOG

o otylosé

e czynne palenie tytoniu

® obecnos¢ choréb wspdtwystepujgcych

® obecnos¢ objawéw uogdlnionych

o dtugi czas od diagnozy do leczenia chirurgicznego

kliniczne

Czynniki rokownicze specyficzne dla danej lokalizacji

o pte¢ zenska

pecherz moczowy
e wodonercze

e proksymalna lokalizacja guza
miedniczka nerkowa o wspotwystepowanie raka pecherza
moczowod e wodonercze

e wysoki wskaznik neutrofili do limfocytow

® obecnos¢ wspotwystepujgcego raka pecherza
e leczenie inne niz chirurgiczne

® nawrét w innym miejscu niz cewka

e proksymalna lokalizacja guza

cewka moczowa

Tabela 11.
5-letnie przezycie u pacjentéw z nowotworem pecherza moczowego w zaleznosci od stadium zaawansowania [57]

Pacjenci z rakiem pecherza moczowego

Stadium oastem
0 92%
I 80%
I 65%
I 46%
v 15%
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Tabela 12.
5-letnie przezycie u pacjentéw z nowotworem miedniczki nerkowej w zaleznosci od stadium zaawansowania [58]

Pacjenci z nowotworem miedniczki nerkowej

Lokalne, niski stopien zaawansowania, brak naciekéw poza blaszke

0,
wiasciwa 100%
Lokalne, stopien zaawansowania I-lll, guz bez naciekéw 80%
podnabtonkowych °
Lokalne, wysoki stopien zaawansowania, guz z infiltracjg sciany 20-30%
miedniczki °
Regionalne, guz wyciekajacy poza miedniczke nerkowa 5%

Wskazniki przezycia dla raka moczowodu sg o okoto 10-20% nizsze niz dla poréwnywalnych stadiéw nowotworu w miedniczce nerkowe;.

Wykres 7.

10-letnie przezycie pacjentéw z rakiem pecherza moczowego w zaleznosci od stopnia naciekania nowotworu i ryzyka
nawrotu [59]

10-year survival of bladder cancers
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Rodzaj stosowanego leczenia raka urotelialnego zalezy od lokalizacji nowotworu, stadium
zaawansowania choroby, a w przypadku urotelialnego raka pecherza moczowego takze od stopnia
naciekania nowotworu na miesniéwke (cecha T wg kryteriow TNM). Podstawowg forma leczenia
pacjentéw z rakiem urotelialnym jest leczenie chirurgiczne, zazwyczaj wspomagane przez
chemioterapie i/lub radioterapie adjuwantowa/neodjuwantowg. U pacjentéw z rozsianymi przerzutami,
a takze z nawrotem lub progresjg choroby po radykalnym leczeniu chirurgicznym, jedyng dostepnag
opcjg terapeutyczng jest leczenie systemowe, w postaci chemioterapii paliatywnej lub

z wykorzystaniem immunoterapii (pembrolizumab, niwolumab) [2, 16, 60].
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Leczenie chirurgiczne

W przypadku pecherzowej lokalizacji nowotworu, u pacjentéw z powierzchniowym nowotworem (Tis,
Ta, T1), rozpoznawanym u wiekszosci pacjentobw w momencie diagnozy, standardowym sposobem
postepowania jest przeprowadzenie zabiegu elektroreksekcji guza pecherza moczowego (TURDb,
transurethral resection of bladder tumor). U czesci pacjentdow z powodu wysokiego ryzyka nawrotu
choroby, oprocz zabiegu dodatkowo stosuje sie terapie dopecherzowg, obejmujgcg podanie
mitomycyny ¢, epirubicyny lub doksorubicyny albo liofilizatu zawierajacego pratki BCG (Bacillus
Calmette-Guérin) — atenuowanego szczepu Mycobacterium bovis o dziataniu przeciwnowotworowym.
Preferowang metoda leczenia pacjentéw z nowotworem naciekajagcym na $ciany pecherza (T2, T3,
T4a), jest wykonanie radykalnej cystektomii wraz z wycieciem okolicznych weztéw chtonnych [2, 16,
60]. U mezczyzn zabieg ten polega na usunieciu pecherza moczowego wraz z gruczotem krokowym,
pecherzykami nasiennymi i czescig cewki moczowej, natomiast u kobiet poza pecherzem usuwana
jest rowniez macica z przydatkami oraz cewka moczowa [16]. U pacjentéow niekwalifikujgcych sie do
radykalnej cystektomii z powodu wieku Ilub obecnosci choréb wspottowarzyszacych, zwykle
przeprowadza sie operacyjny zabieg czesciowej cystektomii w potgczeniu z chemioradioterapig [2,
60].

Standardowym postepowaniem chirurgicznym w przypadku raka miedniczek nerkowych lub
moczowododw jest nefroureterektomia potgczona z wycigciem okolicznych weztéw chionnych. U czesci
pacjentéw, zwtaszcza z niskim ryzkiem nawrotu choroby, uposledzeniem czynnos$ci nerek lub brakiem
jednej nerki, mozna rozwaza¢ zastosowanie technik chirurgicznych oszczedzajgcych nerke.
U pacjentéw z korzystng, tj. z dystalng lokalizacjg raka moczowodu i niskim ryzkiem nawrotu,
wystarczajgcym moze byc¢ przeprowadzenie dystalnej ureterektomii. U pacjentdow z rozpoznanym
rakiem cewki moczowej rodzaj stosowanego zabiegu chirurgicznego zalezy od pici oraz lokalizacji

guza, alternatywnie mozna rozwazy¢ zastosowanie radioterapii [32, 61].

Leczenie systemowe

Preferowang opcjg leczenia systemowego pacjentéw z rakiem urotelialnym, niekwalifikujgcych sie do
leczenia chirurgicznego lub po jego niepowodzeniu, jest terapia oparta o pochodne platyny (gtéwnie
cisplatyna, karboplatyna). U pacjentéw w dobrym stanie ogdlnym, standardowe leczenie polega na
podawaniu schematu MVAC lub cisplatyny w skojarzeniu z gemcytabing lub cisplatyny w skojarzeniu
z gemcytabing i paklitakselem. U pacjentow, dla ktérych leczenie oparte o cisplatyne jest
nieodpowiednie stosuje sie karboplatyne w skojarzeniu z gemcytabing lub schemat MCAVI
(karboplatyna, metotreksat, winblastyna). U pacjentow niekwalifikujgcych sie do leczenia zwigzkami
platyny, mozna takze zastosowa¢ gemcytabine w skojarzeniu z paklitakselem lub docetakselem albo

nowoczesng immunoterapie w postaci pembrolizumabu lub atezolizumabu [32, 61, 62].

W przypadku nawrotu lub progresji choroby po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny, u pacjentow
kwalifikujgcych sie do dalszego leczenia moze zosta¢ zastosowana kolejna linia leczenia. Do

niedawna polegalo ono wytgcznie na powtdrzeniu chemioterapii opartej o pochodne platyny (o ile
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progresja choroby nastgpita po co najmniej 6 mies. od wczesniejszego skutecznego leczenia) lub
zastosowaniu chemioterapii opartej o inne zwigzki, takie jak taksany (paklitaksel, docetaksel),
gemcytabine, pemetreksed. Skutecznos¢ ww. opcji terapeutycznych jest raczej niewielka i wigze sie
ze znikomg szansg wydiuzenia przezycia pacjentdéw, przy pogorszeniu jego jakosci w zwigzku

z towarzyszacymi dziataniami niepozgdanymi [62, 63].

Od niedawna w Il linii leczenia mogg by¢ stosowane takze inne opcje terapeutyczne — pierwszym,
zarejestrowanym preparatem byla winflunina (data rejestracji przez EMA: wrzesien 2009), przy czym
jej skuteczno$¢ wydaje sie byé dyskusyjna z uwagi na skromny efekt w zakresie przezycia
catkowitego przy istotnym ryzyku dziatan niepozadanych [44]. Prawdziwy przetom w Il linii leczenia
systemowego raka urotelialnego nastgpit dopiero po wprowadzeniu czasteczek z grupy przeciwciat dla
receptora biatka 1 programowanej $smierci komoérki oraz jego ligandu (PD-1/PD-L1), do ktérych nalezg
pembrolizumab, atezolizumab oraz niwolumab. Leki te dziatajg poprzez wigzanie sie z receptorami
programowanej $mierci komoérki 1 (PD-1) na powierzchni limfocytow T, blokujgc ich interakcje
z ligandami PD-L1 znajdujgcymi sie na powierzchni komoérek nowotworowych. U pacjentow nie
leczonych receptor PD-1 po potgczeniu z ligandem PD-L1 przekazuje sygnat powodujgcy inhibicje
aktywnosci limfocytéw T, w efekcie czego dochodzi do upos$ledzenia funkcji odpornosciowych
organizmu. Pembrolizumab poprzez pofgczenie z PD-1 blokuje sygnat hamujgcy aktywnosé
limfocytow T i umozliwia ich dziatanie przeciwnowotworowe (Rysunek 3). Ze wzgledu na specyfike
dziatania przeciwciat anty-PD1 ekspresja biatka PD-L1 na powierzchni komodrek nowotworowych
wydaje sie by¢ czynnikiem predykcyjnym tego typu leczenia, stad przed rozpoczeciem terapii
niezbedne jest przeprowadzanie testéw w kierunku oceny poziomu ekspresji PD-L1 w komodrkach

nowotworowych [9-11, 64, 65].

Skuteczno$¢ pembrolizumabu, atezolizumabu oraz niwolumabu w leczeniu raka urotelialnego
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny zostata
potwierdzona w kontrolowanych badaniach klinicznych, przy czym nalezy nadmieni¢, iz jedynie
skutecznos¢ i bezpieczenstwo pembrolizumabu wykazano w badaniu randomizowanym. Ze wzgledu
na wysokiej jakosci dowody naukowe, wskazujgce na wyrazng korzys¢ z jego stosowania
w odniesieniu do przezycia catkowitego oraz ryzyka zdarzeh niepozadanych, pembrolizumab jest
aktualnie wskazywany jako preferowana opcja terapeutyczna, rekomendowana przez wytyczne
praktyki klinicznej [62, 63, 66].
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Rysunek 3.
Schemat dziatania pembrolizumabu na podstawie [65]

aktywacja limfocytu T->

inhibicja aktywnosci ,
odpowiedZ immunologiczna

limfocytuT
limfocyt T limfocyt T
/
TCR PD-1
O O
HLA PD-L1 Pembrolizumab

nowotworowa nowotworowa

HLA — ludzki antygen leukocytarny (ang. human leukocyte antigen); PD-1 — receptor programowanej $mierci komérki 1 (ang. programmed dea h
receptor 1), PD-L1 - ligand receptora programowanej $mierci komoérki 1 (ang. programmed death protein 1 ligand), TCR - receptor limfocytéw T
(ang. T-cell receptor)

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

2.71.

Cele terapeutyczne i oceniane punkty koncowe

W celu oceny skutecznosci terapii onkologicznych wykorzystuje sie rozne punkty koncowe, w tym

zwigzane z czasem oraz uzyskaniem odpowiedzi na leczenie.

WSsrdd ocenianych punktéw koncowych zwigzanych z czasem znajdujg sie:

OS (overall survival) — przezycie catkowite (czas od randomizacji do zgonu pacjenta)

PFS (progression-free survival) — przezycie wolne od progresji (czas od momentu randomizacji
do wystgpienia progresji lub zgonu)

TTP (time to progression) — czas do progresji (czas od randomizacji do progresji)

TTR (time to response) — czas do odpowiedzi na leczenie (czas od randomizacji do uzyskania
odpowiedzi na leczenie)

DOR (duration of response) — czas trwania odpowiedzi na leczenie (czas mierzony od
momentu, gdy spetnione sg kryteria pomiaru CR Ilub PR do czasu, gdy zostaje

udokumentowany nawro6t lub progresja choroby).

WSsrdd ocenianych punktéw koncowych zwigzanych z odpowiedzig na leczenie wyrdznia sie:

CR (complete response) — catkowitg odpowiedz na leczenie

PR (partial response) — czes$ciowag odpowiedz na leczenie
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¢ ORR (overall response rate) — ogolng odpowiedz na leczenie (odsetek pacjentéw u ktérych
wystgpita catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie)
e SD (stable disease) — stabilizacje choroby

e PD (progressive disease) — progresje choroby [67].

Odpowiedz na leczenie oceniana jest zazwyczaj w oparciu o kryteria RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors), ktérych stosowanie zapewnia standaryzacje uzyskanych wynikéw oraz tatwg
komunikacje pomiedzy osrodkami, w ktérych prowadzone jest badanie kliniczne dla danego rodzaju
terapii przeciwnowotworowej. Zastosowanie kryteriow RECIST jest mozliwe wytgcznie u pacjentow,
u ktérych przeprowadzono badanie obrazowe tj. RTG, TK lub MRI (Tabela 13) [67, 68]. W gtéwnym
badaniu dla pembrolizumabu w ocenianym wskazaniu (KEYNOTE-045) uzyto kryteriow RECIST

w wersji 1.1.

Wsrdd zwigzanych z bezpieczehstwem punktow koncowych wyréznia sie:
e AE (adverse event) — zdarzenia niepozadane, czyli jakiekolwiek niepozgdane zdarzenie natury
medycznej, wystepujgce u pacjenta
o SAE (serious adverse event) — ciezkie zdarzenie niepozadane, czyli jakiekolwiek zdarzenie
natury medycznej lub dziatanie wystepujace przy jakiejkolwiek dawce leku, ktére powoduje
zgon, zagrozenie zycia hospitalizacje lub przedtuzenie dotychczasowej hospitalizacji, jest
przyczyng dtugotrwatego lub znacznego uposledzenia czynnosci lub inwalidztwa, lub prowadzi

do powstania wady lub choroby wrodzone;.

W przypadku raportowania zdarzen niepozadanych powszechnie stosowane sg kryteria dla zdarzen
niepozgdanych (CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Event). Kryteria te umozliwiajg
odpowiednig klasyfikacje i stosowanie prawidlowych, ujednoliconych nazw zdarzen niepozgdanych
[69, 70]. Najnowsza wersja kryteriow CTCAE — v. 4.0 zostata opracowana w 2010 r. i zostata uzyta

w gtownym badaniu dla pembrolizumabu w analizowanym wskazaniu (KEYNOTE-045).

Tabela 13.
Ocena stanu zmian nowotworowych wg kryteriow RECIST 1.1 [67]

Punkt koncowy RECIST 1.1

e zanik wszystkich zmian nowotworowych bedgcych przedmiotem oceny,
Odpowiedz catkowita e redukcja do <10 mm w przekroju osiowym wszystkich zmienionych patologicznie weztéw
(CR) chtonnych (podlegajacych i niepodlegajgcych ocenie),
e wymagane potwierdzenie po 4 tyg. od zaobserwowania wystgpienia CR

o co najmniej 30% redukcja sumy wymiaréw zmian nowotworowych podlegajacych ocenie,
w odniesieniu do wartos$ci okreslonych w punkcie poczatkowym (baseline),
e wymagane potwierdzenie po 4 tyg. od zaobserwowania wystgpienia PR

Odpowiedz czesciowa
(PR)

Stabilizacja choroby ® brak redukgji lub wzrostu wymiaréw zmian nowotworowych, kwalif kujgcych sie do odpowiednio
(SD) PR lub PD, w odniesieniu do najmniejszej zaobserwowanej podczas badania sumy wymiaréw

® co najmniej 20% wzrost sumy wymiaréw zmian nowotworowych podlegajacych ocenie,
w poréwnaniu z najnizszg zaobserwowang sumg wymiaréw, uwzgledniajgc wartosci z punktu
Progresja choroby poczatkowego,
(PD) e oprocz 20% wzglednego wzrostu, suma wymiaréw musi wykazywac¢ absolutny wzrost o 5 mm,
e jednoznaczna progresja zmian nowotworowych innych niz docelowe,
e pojawienie sie jednej (lub wiecej), nowej zmiany nowotworowej uznawane jest za wystgpienie PD
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2.7.2. Ocena wplywu surogatow na punkty koncowe istotne dla pacjenta

Przezycie catkowite (OS), definiowane jako czas od randomizacji pacjenta lub rozpoczecia leczenia
do zgonu, jest podstawowym (I-rzedowym) punktem koncowym w randomizowanych badaniach
klinicznych dotyczacych terapii przeciwnowotworowych. Do zalet OS nalezy zaliczyé prostote
pomiaru, istotnos¢ kliniczng oraz tatwos¢ w interpretacji wynikéw. Wadg jest natomiast wrazliwosé na
kolejne stosowane linie leczenia oraz inne czynniki posrednio zwigzane z chorobg. W celu uzyskania
wiarygodnych wynikéw wyrazonych za pomocg OS, istotna jest takze odpowiednia diugos¢ okresu
obserwacji, aczkolwiek w przypadku choréb o niekorzystnym rokowaniu, jak rak uroterialny, czynnik
ten ma mniejsze znaczenie. Wobec wspomnianych ograniczen, poszukuje sie zastepczych punktow
koncowych (surogatow) dla OS, ktére powinny by¢ uzyskiwane wczesniej — ze wzgledu na mozliwos¢
rejestracji nowych lekéw przeciwnowotworowych, a takze powinny by¢ silnie zwigzane z pierwotnym

punktem koncowym jakim jest OS [71].

W  przegladzie systematycznym Abdel-Rahman 2018, dokonano oceny zaleznosci pomigdzy
pierwszorzedowym punktem koncowym, jakim jest OS, a jego surogatami: PFS, ORR oraz
wskaznikiem 1-rocznego przezycia u pacjentow z rakiem urotelialnym oraz rakiem
nerkowokomaoérkowym leczonych inhibitorami PD-1/PD-L1, do ktérych nalezy rowniez pembrolizumab.
Wyniki przeprowadzonej przez autorow metaanalizy wskazaty, iz PFS oraz ORR, oparte o kryteria
odpowiedzi RECIST, nie sg wiarygodnymi surogatami dla OS. Spos$réd ocenianych punktow
koncowych, najbardziej wiarygodnym zastepczym punktem koncowym dla OS okazat sie byc¢

wskaznik 1-rocznych przezy¢ pacjentéw [72].

Przyczyny braku korelacji pomiedzy PFS czy ORR jako surogatow OS nalezy upatrywaé
w powszechnie stosowanych kryteriach oceny odpowiedzi na leczenie (RECIST), ktére uwzgledniajag
zmiane wymiaréw guza w badaniu obrazowym. Jak wynika z dostepnych danych literaturowych, u ok.
10% pacjentow poddanych immunoterapii wystepuje zjawisko tzw. pseudoprogresji, polegajgce na
pozornej wczesnej progresji choroby, po ktérej zwykle nastepuje jej opdzniona i diugotrwata regresja.
W poczatkowej fazie pseudoprogresji dochodzi do podostrej reakcji na leczenie, ktéra wywotuje
objawy przypominajgce progresje choroby w badaniu obrazowym, a czesto takze prowadzi do
pogorszenia stanu klinicznego pacjentéw. Mechanizm powstawania pseudoprogresji nie zostat
jeszcze dokfadnie poznany, ale przypuszcza sie, iz jej przyczynami moze by¢é miejscowa reakcja
tkanek w odpowiedzi na rozwijajgcy sie guz, nasilony naciek zapalny, zwiekszona przepuszczalnosé
naczyn oraz obrzek, ktére sg widoczne w badaniach obrazowych powiekszenie wymiarow guza
mylnie interpretowane jako progresja. W celu unikniecia btednej interpretacji korzysci z leczenia
immunoterapeutycznego, w 2009 r. opracowano nowsze kryteria odpowiedzi — irRC (immune-related
Response Criteria), przy czym wymagajg one walidacji i nie sg jeszcze powszechnie stosowane

w prospektywnych badaniach klinicznych [73, 74].

Podsumowujac, aktualnie najbardziej podstawowym i wiarygodnym punktem koncowym

w badaniach klinicznych dla terapii stosowanych w leczeniu raka urotelialnego jest OS, jak
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rowniez wskazniki przezycia w kolejnych punktach czasowych, przy uzupetniajgcej roli PFS
oraz ORR.
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Analiza wytycznych praktyki klinicznej

W celu okreslenia aktualnie obowigzujacych zalecen postepowania terapeutycznego w leczeniu
dorostych pacjentéow z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, u ktérych
zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny, przeszukano najwazniejsze
zrodta informacji medycznej, a takze strony towarzystw naukowych oraz organizacji opracowujgcych
wytyczne praktyki klinicznej. W pierwszej kolejnosci poszukiwano dokumentéw dedykowanych
standardom leczenia raka urotelialnego, a w przypadku ich braku poszukiwano wytycznych odnosnie
do leczenia pacjentéw z rozpoznaniem nowotworu w obrebie ukladu moczowego, opisywanego
kodami ICD-10: C65-C68.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano tgcznie 13 dokumentéw opublikowanych
w latach 2013-2018, z czego wiekszos$¢ byta dedykowana diagnostyce i leczeniu raka pecherza
moczowego, 3 publikacje dotyczyly leczenia urotelialnego raka goérnych drég moczowych, a jedna —

leczenia pierwotnego raka cewki moczowej (EAU 2018d) (Tabela 14).

Tabela 14.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej

\EFAVER T A EY)
organizacji

Rok

publikaciji Ref,

Analizowany obszar

Wytyczne polskie

PTOK Zalecenia dotyczgce postepowania diagnostyczno-terapeutycznego

(Polskie Towarzystwo 2013 [2]
Onkologii Klinicznej) w raku pecherza moczowego
Wytyczne zagraniczne
Zalecenia dotyczgce postepowania terapeutycznego w naciekajgcym 2013 (a) [75]
miesnidwke miejscowo zaawansowanym i uogolnionym raku pecherza
AHS Zalecenia dotyczgce postepowania terapeutycznego w nienaciekajgcym 2013 (b) [76]
(Alberta Health Services) miesnidwki raku pecherza moczowego
Zalecenia dotyczgce postepowania terapeutycznego w raku urotelialnym
. . 2013 (c) [77]
goérnych drég moczowych

ASCO Zalecenia dotyczgce postepowania diagnostyczno-terapeutycznego

(American Society of w naciekajgcym miesnidowke raku pecherza moczowego 2016 [78]
Clinical Oncology)

Zalecenia dotyczgce postepowania diagnostyczno-terapeutycznego

. e SO 2018 (a) [41]
W nienaciekajgcym na miesnidowke raku pecherza moczowego

Zalecenia dotyczgce postepowania diagnostyczno-terapeutycznego

EAU w naciekajgcym na migsnidwke oraz uogélnionym raku pecherza 2018 (b) [42]
(European Association of moczowego
Urology) Zalecenia dotyczgce postepowania terapeutycznego w raku urotelialnym 2018 (c) [34]
goérnych drég moczowych

Zalecenia dotyczgce postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2018 (d) [35]

w pierwotnym raku cewki moczowej
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\EFAVER T A EY) Analizowany obszar Rok
organizacji y publikaciji
ESMO . .
(European Society for Zalecenia dotyczgce postepowania terapeutycznego w raku pecherza 2014 [79]
Medical Oncology) moczowego
NCCN . -
(National Comprehensive Zalecenia dotyczgce postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2017 [66]
Cancer Ne’:ﬁmork) w raku pecherza moczowego
NICE Zalecenia dotyczgce postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
(National Institute for Health yczace p e &P . gnosty peutyczneg 2015 180]
and Care Excellence) w raku pecherza moczowego
UpToDate Zalecenia dotyczgce postepowania terapeutycznego w leczeniu 2018 62]

uogolnionego raka urotelialnego pecherza i drdg moczowych

Urotelialny rak pecherza

Leczenie raka pecherza moczowego jest determinowane przez sposob naciekania nowotworu na
miesnidwke pecherza. U pacjentdw z rakiem nienaciekajgcym na miesnidwke, preferowang opcjg jest
obserwacja lub leczenie zachowawcze, polegajgce na zastosowaniu elektroreksekcji guza pecherza
moczowego (TURbt). W zaleznosci od ryzyka nawrotu, u pacjentow dodatkowo stosuje sie
chemioterapie dopecherzowg — najczesciej mitomycyne, epirubicyne, doksorubicyne Ilub
immunoterapie dopecherzowg z wykorzystaniem szczepionki BCG (Bacillus Calmette-Guérin).
W przypadku nowotwordéw o bardzo duzym ryzyku progresji oraz braku odpowiedzi na ww. leczenie

nalezy rozwazy¢ wykonanie czesciowej lub radykalnej cystektomii [2, 41, 66, 76, 79, 80].

Z kolei u pacjentéw z nowotworem naciekajgcym miesnidowke, podstawowg forma leczenia jest
radykalna cystektomia, polegajgca na wycieciu pecherza moczowego wraz ze sterczem oraz
pecherzykami nasiennymi u mezczyzn oraz z macicg i przydatkami u kobiet. Do catkowitego wyciecia
pecherza moczowego kwalifikowani sg pacjenci w dobrym stanie ogdlnym, bez znaczgcych choréb
wspottowarzyszacych. W przypadku niespetnienia powyzszych kryteriow, zalecang opcjg
terapeutyczng jest leczenie chirurgiczne oszczedzajgce pecherz (np. TURDbt) w skojarzeniu
Z uzupetniajaca chemioterapig neoadjuwantowg lub adjuwantowsg i/lub radioterapig. Rekomendowane
schematy chemioterapeutyczne oparte sg na pochodnych platyny, do ktérych nalezg cisplatyna
w skojarzeniu z gemcytabing oraz schemat MVAC [2, 42, 66, 75, 78-80]. U pacjentéw w gorszym
stanie ogdélnym zaleca sie mniej toksyczne schematy w postaci gemcytabiny w skojarzeniu
z paklitakselem [2, 75, 80].

Leczenie raka miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

U pacjentow z nieresekcyjnym rakiem pecherza lub nowotworem w stadium zaawansowanym lub
z przerzutami, standardem jest chemioterapia paliatywna, przy czym do leczenia systemowego
kwalifikujg sie wylacznie pacjenci w dobrym stanie ogélnym, bez przerzutéw do kosci i narzadéw
wewnetrznych. Za ztoty standard w | linii leczenia raka pecherza uznaje sie chemioterapie opartg na

zwigzkach platyny, do ktorej nalezy cisplatyna w skojarzeniu z gemcytabing z/bez paklitakselu oraz
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schemat MVAC, zwykle stosowany wraz z czynnikiem stymulujgcym tworzenie kolonii granulocytow
(G-CSF). U pacjentow w gorszym stanie ogdlnym, w tym z niewydolnoscia nerek Iub
niekwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng, rekomendowane jest uzycie schematéw opartych
o karboplatyne (np. w skojarzeniu z gemcytabing lub schemat MCAVI). Z kolei u pacjentow
niekwalifikujgcych sie do leczenia pochodnymi platyny, wytyczne zalecajg zastosowanie gemcytabiny

w monoterapii lub w skojarzeniu z paklitakselem lub docetakselem [2, 42, 62, 66, 75, 78—80].

W przypadku niepowodzenia leczenia opartego na zwigzkach platyny, nie opracowano jak dotgd
standardowego sposobu postepowania z chorymi. Wiekszo$¢ starszych wytycznych (AHS 2013a,
ESMO 2014, NICE 2015) w wypadku nawrotu choroby po 6-12 mies. od zakohczenia leczenia, zaleca
powtdrzenie uprzednio zastosowanego schematu, a w przypadku wczesniejszego nawrotu,
zastosowanie alternatywnych terapii opartych o zwigzki platyny lub taksany [75, 79, 80]. Ponadto,
czes¢ wytycznych wskazuje na mozliwos¢ stosowania winfluniny (ASCO 2016, PTOK 2013,
ESMO 2014), przy czym te najnowsze (EAU 2018b, UpToDate 2018) ograniczajg jej stosowanie tylko
do pacjentow, dla ktoérych leczenie nowoczesnymi opcjami immunoterapeutycznymi, opartymi
o inhibitory punktéw kontrolnych jest niedostepne bgdz nieodpowiednie [2, 42, 62, 78, 79]. Te ostatnie,
do ktérych nalezy pembrolizumab, atezolizumab, niwolumab, awelumab oraz durwalumab sg
rekomendowane jako standardowe postepowanie przez najnowsze wytyczne (NCCN 2017,
EAU 2018b oraz UpToDate 2018) [42, 62, 66]. Sposrod wymienionych opcji, wytyczne NCCN 2017
wyréznity pembrolizumab jako opcje preferowang (kategoria 1) ze wzgledu na dostepnos¢é dowodow
naukowych wysokiej jakosci wskazujacych na jego skutecznosé. Ponadto ww. wytyczne wymieniajg
mozliwos¢ stosowania paklitakselu, docetakselu, gemcytabiny oraz innych opcji dla wybranych
pacjentéw (Tabela 15) [66].

Rak urotelialny o lokalizacji pozapecherzowej

Podobnie jak w przypadku raka pecherza, podstawowg forma leczenia raka urotelialnego o lokalizac;ji
pozapecherzowej jest leczenie chirurgiczne. W przypadku urotelialnego raka miedniczek nerkowych
lub moczowodu, standardem postepowania jest nefroureterektomia wraz z usunieciem rozety
pecherza moczowego. U pacjentéw z rakiem moczowodu, w zaleznosci od jego lokalizacji, mozliwe
jest rowniez rozwazenie wyciecia fragmentu moczowodu oraz wykonanie zespolenia moczowodowo-
moczowodowego lub dystalnej ureterektomii [34, 77]. Z kolei u pacjentéw z pierwotnym rakiem cewki
moczowej standardowym postepowaniem jest wyciecie cewki moczowej [35]. U pacjentoéw z rakiem
urotelialnym o lokalizacji pozapecherzowej oraz wysokim ryzykiem nawrotu choroby i prawidtowym
funkcjonowaniem nerek, nalezy rozwazyé podanie chemiotetrapii neoadjuwantowej opartej

o cisplatyne, zazwyczaj w skojarzeniu z gemcytabing [34, 77].
Leczenie raka miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

Leczenie systemowe pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym o lokalizacji pozapecherzowej
nie rézni sie od leczenia systemowego urotelialnego raka pecherza moczowego w tym samym
stadium zaawansowania [2, 34, 62, 66, 77, 80].
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Tabela 15.

Podsumowanie dotyczace rekomendowanych przez wytyczne opcji terapeutycznych dla leczenia raka urotelialnego
w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami [2, 42, 62, 66, 75, 79, 80]

Leczenie systemowe

Lokalizacja
Wytyczne
1 G T ] I linia Il linia
e pecherz e Standardowo:
gfoczowy CP + GEM lub MVAC
PTOK emoczowsd  ° Nieprawidtowa czynnos$¢ nerek: © WNF
2013 iodnicak schematy oparte o CPT
¢ nmel?k:\/lvc; @ e Leczenie zw. platyny nieodpowiednie:
GEM + PTX
e pecherz * Nawrét <6 mies. po CP/CPT + GEM
e Standardowo:
AHS moczowy 4 CP+GEM+PTXIubCP + GEM SMV lu tb>|\é|vp.\c CPICPT + GEM
2013a © Moczowo e Leczenie CP nieodpowiednie: ° nawro mies. po . T
e miedniczka CPT + GEM CMV lub MVAC lub powtérzenie | linii
nerkowa o PTX + zw. platyny
e Standardowo:
MVAC, CP + GEM, wysokie dawki MVAC +G- o Po zw. platyny:
ASCO  epecherz CSF PTX, DTX, WNF lub badania kliniczne
2016 moczowy e Leczenie CP nieodpowiednie: ® Po zw. platyny:
CPT +GEM lub inne lub CPT w leczeniu kwas zoledronowy lub denosumab
skojarzonym lub monoterapia
o Standardowo: . Lo
MVAC + G-CSF lub CP + GEM lub wysokie eNawr6t6-12 mies.. .
dawki MVAC + G-CSF powtdrzenie | linii (jezeli nawrét 6-12 mies.)
. . e Inhibitory punktéw kontrolnych
e pecherz e Opcjonalnie: niedostepne:
EAU moczowy CP+GEM+PTX WNE epne:
2018b ’ hec?/ff/'?febcgp"?ef N O VNF + GEMIp  *PoCP:
WNF+C;T ub PEMBR I:b ATZ u PEMB lub ATZ lub NIV lub AVE lub DRV
¢ ?noggﬁocxggl e schematy oparte o zwigzki platyny e nowe immunoterapeutyki
o Standardowo: * Nawrét <12 mies.:
CP + GEM lub MVAC + G-CSF Iub wysokie gﬁ;)'fubbstfgjar?ﬁ;yk‘l’iﬁf‘cﬁg taksany (PTX,
ESMO ® pecherz dawki MVAC lub CP + GEM + PTX oN 5t >12 mies.:
2014 moczowy e Leczenie CP nieodpowiednie:: s:r:;gaty op?r;:sc;zw platyny
MCAVI lub CPT + GEM lub taksany (PTX, «ECOG <1 lub niewyd.olnos'é nerek:
DTX) w monoterapii lub GEM w monoterapii BSC lub badania Kliniczne
« ECOG 0-1, GFR>60 . 0 .
NICE  *Pecherz CP + GEM Iub MVAC + G-CSF y “EAC\:/OAg'f(;_’C%FFR’“'
moczow -2 .
CPT + GEM ’ CPT + PTX lub GEM + PTX lub BSC
e Standardowo:
e Standardowo:
NCCN miedniczka ® Leczenie CP nieodpowiednie: o Wybrani pacienci:
2017 erkowa GEM+CPT lub ATZ lub PEMBR, alternatywnie na)éPTX ISb ||j=s b MTX b
emoczowsd  g'h rionoterapii lub GEMFPTX b IFS + DXR+GEM lub GEM+PTX lub
GEM+CP lub MVAC
epecherz O GEM lub CP+GEM+PTX * Standardowo:
UpToDate = moczowy Leczenie CP nieodpowiednie: PEMB lub ATZ lub NIV lub AVE lub DRV
2018 egomedrogi  © ~eezent ! wiednie: e Immunoterapia nieodpowiednia:
MOCZOWe CPT+GEM lub MCAVI lub GEM+PTX/DTX lub WNF lub RMCR lub nabPTX

PEMBR lub ATZ

ATZ — atezolizumab; AVE — awelumab; CMV — schemat oparty o cisplatyng, metotreksat i winblastyne; CP — cisplatyna; CPT — karboplatyna; G-
CSF — czynnik wzrostu kolonii granulocytéw; DRV — durwalumab; DXR — doksorubicyna; GEM — gemcytabina; IFS — ifosfamid; MCAVI — schemat
oparty o metotreksat z karboplatyng z winblastyng; MTX — metotreksat; MVAC — schemat oparty o metotreksat, winblastyne, doksorubicyne i
cisplatyne; nabPTX — nab-paklitaksel; NIV — niwolumab; PEMB — pembrolizumab; PMX — pemetreksed PTX — paklitaksel; RMCR — ramucirumab;
WNF — winflunina

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl))

Strona 38



Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu raka urotelialnego

Podsumowanie

Preferowang przez wytyczne praktyki klinicznej opcjg w leczeniu raka urotelialnego jest zastosowanie
odpowiedniego leczenia chirurgicznego, uwzgledniajgcego lokalizacje oraz stopien zaawansowania
nowotworu. U pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia chirurgicznego ze wzgledu na obecno$¢
odlegtych przerzutéw lub u ktérych doszto do nawrotu / progresji choroby po leczeniu operacyjnym,
wytyczne zalecajg rozpoczecie chemioterapii systemowej opartej o pochodne platyny. W przypadku
dalszej progresji choroby po uprzednim leczeniu zwigzkami platyny, najnowsze wytyczne praktyki
klinicznej zalecajg zastosowanie immunoterapii z wykorzystaniem przeciwciat anty-PD-1/PD-L1 za$
opcjg preferowang w tej grupie jest pembrolizumab. W przypadku, gdy immunoterapia jest
niedostepna badz nieodpowiednia wytyczne wskazujg szereg réznych opcji terapeutycznych, przy
czym brak ujednoliconego standardu postepowania oraz zgodnosci pomiedzy ekspertami w zakresie
preferowanych schematow chemioterapii. Najczesciej w wytycznych wymieniana jest winflunina,

natomiast pojawiajg sie rowniez paklitaksel, docetaksel, gemcytabing oraz pemetreksed.
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Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Do chwili obecnej, nie opublikowano zadnych badan, na podstawie ktérych mozliwe bytoby okreslenie
aktualnej praktyki klinicznej w Polsce u dorostych pacjentéw z rakiem urotelialnym miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, u ktoérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajacg
pochodne platyny. Dane dotyczgce sposobdéw postepowania terapeutycznego w tej grupie chorych
dostepne sg stronach AOTMIT w dokumentach opublikowanych w zwigzku z oceng merytoryczng
wniosku dotyczacego finansowania ze $rodkow publicznych niwolumabu (Opdivo®) we wskazaniu

analogicznym do wskazania bedgcego przedmiotem niniejszej analizy (zlecenie nr 14/2018).

W analizie problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Opdivo®, zaprezentowano wyniki badania
ankietowego przeprowadzonego wsrod pieciu ekspertéw klinicznych w Polsce, ktorzy wskazali, ze
w populacji docelowej w polskich osrodkach najczesciej stosowane sg: paklitaksel, docetaksel oraz
gemcytabina w monoterapii. W zwigzku z powyzszym paklitaksel zostat wskazany jako komparator

gtéwny dla nivolumabu, zas pozostate dwie opcje terapeutyczne jako komparatory dodatkowe [81].

Powotany przez AOTMIT niezalezny ekspert wskazat, iz ,obecnie w Il linii leczenia zaawansowanego
raka urotelialnego nie ma skutecznej opcji terapeutycznej. Aktualna chemioterapia, ktéra uwzglednia
paklitaksel, docetaksel, pemetreksed, winflunine czy erebuline, wykazuje skutecznos$¢ u niewielkiego
odsetka chorych, dlatego w zdecydowanej wiekszo$ci stosuje sie najlepsze leczenie wspomagajgce
(BSC)”. W ramach AWA zwrécono uwage, ze ,wsrdd lekéw stosowanych w |l linii leczenia ekspert nie
wymienia gemcytabiny, ktéra oprécz paklitakselu i docetakselu, zostata uwzgledniona [...] jako
komparator”, jednoczesnie analitycy potwierdzili, ze pozostate opcje terapeutyczne (pemetreksed,
winflunina, erebulina) wymienione przez niezaleznego eksperta nie podlegajg w Polsce finansowaniu
ze $rodkow publicznych i tym samym nie stanowig aktualnej praktyki klinicznej. Ponadto
jednoznacznie wskazano, ze komparatory uwzglednione w zleceniu 14/2018 zostaty wybrane
prawidtowo [82].

Do AWA dla zlecenia 14/2018 zgtoszona zostata uwaga odnosnie stosowania gemcytabiny przez
innego eksperta klinicznego, ktéry wskazat ze: ,gemcytabina cho¢ nie moze by¢ uznana za standard

postepowania, jest (...) dos¢ powszechnie stosowana jako opcja terapii systemowej w Il linii” [83].

Majac na uwadze fakt, ze powyzsze stanowisko AOTMIT zostato opublikowane w kwietniu 2018 r. i od
tego czasu status refundacyjny wszystkich ww. opcji terapeutycznych nie ulegt zmianie, nalezy
przyja¢, ze takze aktualna praktyka kliniczna nie ulegta zmianie, a opcje takie jak: paklitaksel,
docetaksel i gemcytabina w monoterapii stanowig standard postepowania w warunkach
polskich, w zwiazku z czym w dalszej czesci analizy wymienione powyzej opcje beda

rozpatrywane jako potencjalne komparatory dla pembrolizumabu w populacji docelowej.
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Tabela 16.
Podsumowanie aktualnej praktyki klinicznej w Polsce

Zrédto Dokument / ref. Leki

Badanie ankietowe wsréd

ekspertow klinicznych APD Opdivo [81] paklitaksel, docetaksel, gemcytabina

paklitaksel, docetaksel,

niezalezny ekspert pemetreksed, winflunina, erebulina

Stanowisko

AOTMIT AWA Opdivo [82]
analitycy AOTMIT paklitaksel, docetaksel, gemcytabina
yey (WYBOR KOMPARATOROW UZNANY ZA POPRAWNY)
Ekspert kliniczny Uwagi do AWA [83] gemcytabina

Kursywa oznaczono opcje niefinansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w analizowanym wskazaniu.
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Finansowanie poszczegolnych opcji terapeutycznych

Aktualny status rejestracyjny i refundacyjny w Polsce

Status rejestracyjny i refundacyjny najwazniejszych opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu
raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u osob dorostych, u ktérych
zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny, stanowigcych potencjalne

komparatory, przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 17).

Obecnie zaden lek z zakresu immunoterapii (pembrolizumab, nivolumab, atezolizumab, durwalumab,
awelumab) nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu raka urotelialnego, finansowane
sg natomiast nastepujgce opcje terapeutyczne: paklitaksel, docetaksel i gemcytabina, pozostate opcje

wymieniane przez wytyczne nie sg w Polsce refundowane (wunflunina, pemetreksed, erybulina).

W Aneksie przedstawiono petne zestawienie opcji terapeutycznych z katalogu chemioterapii, aktualnie
finansowanych ze srodkéw publicznych w nowotworach ztosliwych uktadu moczowego, opatrzonych
kodami ICD-10: C65-C68 (Rozdz. Aneks B).
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Tabela 17.

Status rejestracyjny i refundacyjny preparatéw wykorzystywanych w Polsce w leczeniu raka urotelianego [9-12, 84-134]

Produkt leczniczy

Wskazanie rejestracyjne

Postac¢ / Dawka preparatu

KD

Poziom

odptatnosci

¢ Leczenie w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub Koncentrat do sporzgdzania

z przerzutami u os6b dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej
chemioterapie¢ zawierajaca pochodne platyny.

e Leczenie w monoterapii zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami)
czerniaka u oso6b dorostych.

e Leczenie w monoterapii pierwszego rzutu niedrobnokomoérkowego raka ptuca
(NDRP) z przerzutami u os6b dorostych u ktérych odsetek komérek
nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 50% i nie

wystepujg dodatnie wyn ki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowe;.

o Leczenie w monoterapii niedrobnokomérkowego raka ptuca miejscowo

roztworu do infuzji /
25 mg/ml

Pembrolizumab Keytruda® zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg PD-L1 ) Rpz 100%
w tkance nowotworowej z TPS 2 1%, u ktérych zastosowano Proszek do sporzadzania
wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii. koncentratu roztworu do
e Leczenie w monoterapii dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na infuzji / 50 mg
leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego
przeszczepienia komoérek macierzystych i leczeniu brentuksymabem z wedotyng,
lub pacjentéw ktorzy nie zostali zakwalifikowani do przeszczepienia i przeszli
nieudang terapie brentuksymabem z wedotyng
o Leczenie w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u os6b dorostych, ktérzy nie mogg zosta¢ zakwalif kowani do
chemioterapii zawierajacej cisplatyne.
Docetaxel Amri_ng® e Leczenie uzupetniajgce w skojarzeniu z doksorubicyng i cyklofosfamidem
Doc%taxglt Pt\_q\élda‘@ operacyjnego raka piersi z przerzutami lub bez przerzutéw do weztéw chfonnych. Rp
amitotic . : : . i
e Leczenie w s!(OJarzeljlu z doksgrub’lcynq migjscowo zaawansowanego ]ub ) Koncentrat do sporzadzania
Tolnexa® z przerzutami raka piersi u pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali poprzednio lekéw roztworu do infuzji /
Taxespira® cytostatycznych w tym wskazaniu. 20 mg/ml
Docetaxel Kabi® e Leczenie w monoterapii miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka Rpz
Docetaxel Accord® piersi po niepowodzeniu uprzednio stosowanych lekéw cytostatycznych (zaw.
Docetaxel Winthrop® antracykliny lub lek alkilujacy). Bezptatnie
Docetaksel D |Hospira®  * Leczenie w skojarzeniu z trastuzumabem raka piersi z przerzutami, u ktorych (w ramach
ocetaxel Hospira guzy wykazujg nadekspresje HER2 i ktérzy uprzednio nie otrzymywali Koncentrat do sporzadzania JGP)
Docetaxel Lek® chemioterapii w leczeniu przerzutow. roztworu do infuzji / Rpz
e Leczenie w skojarzeniu z kapecytabing raka piersi miejscowo zaawansowanym 10 mg/ml
Docetaxel Ebewe® lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii (zaw. Rp
antracy.klmy). i o Koncentrat i rozpuszczalnik
Taxotere® e Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub do sporzadzania roztworu Roz
z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii. do infuzji / 20 mg/ml, p
o Leczenie w skojarzeniu z cisplatyng nieresekcyjnego niedrobnokomaérkowego 20 mg/0,5 ml, 80 mg/2 ml
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Produkt leczniczy

Wskazanie rejestracyjne

Postac¢ / Dawka preparatu

KD

Refundacja Poziom

Docetaxel Teva®

raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u pacjentéw, ktorzy
nie otrzymywali poprzednio chemioterapii w tym wskazaniu.

e Leczenie w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem homoniezaleznego
raka gruczotu krokowego z przerzutami.

e Leczenie w skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem gruczolakoraka zotagdka
z przerzutami (w tym gruczolakoraka wpustu) u pacjentow, ktérzy nie otrzymywali
wczesniej chemioterapii w celu leczenia przerzutow.

o Leczenie indukcyjne w skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem miejscowo
zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi.

Koncentrat i rozpuszczalnik
do sporzadzania infuzji /
20 mg/0,74 ml

w RU odptatnosci

Paclimedac® e Leczenie w skojarzeniu z cisplatyng pierwszego rzutu raka jajn ka w stadium
Paclitaxel Ebewe® zaawansowanym lub resztkowym nowotworem (> 1 cm), po wczesniejszej Rp
Paclitaxel Kabi® laparotomii.
e Leczenie drugiego rzutu raka jajn ka z przerzutami po niepowodzeniu
standardowej terapii produkatami leczniczymi zawierajacymi platyne.
e Leczenie raka piersi z przerzutami do weztéw chtonnych po leczeniu antracykling
i cyklofosfamidem (AC) jako leczenie uzupetniajace. Bezptatnie
o Leczenie wstepne raka piersi w stadium miejscowo zaawansowanym lub (WLR C:
Paklitaksel z przerzutami, zaréwno w skojarzeniu z antracyklinami lub trastuzumabem. Koncentrat do sporzadzania y wskazania
Paclitaxelum Accord® * Leczenie w monoterapii raka piersi z przerzutami u pacjentek, u ktorych roztworu do infuzji / 6 mg/ml wymienione
. ® standardowe leczenie antracyklinami okazato sie nieskuteczne lub u pacjentek, Lz w zatgczniku
Sindaxel ktore nie kwalif kujg sie do tego rodzaju leczenia. C4ry
o Leczenie w skojarzeniu z cisplatyng niedrobnokomoérkowego raka ptuc (NDRP)
u pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie do zabiegu chirurgicznego dajgcego
szanse na wyleczenie i/lub do radioterapii.
e Leczenie pacjentdw z zaawansowanym migsakiem Kaposiego w przebiegu
AIDS, u ktérych uprzednie leczenie liposomalnymi postaciami antracyklin okazato
sie nieskuteczne.
e Leczenie w skojarzeniu z cisplatyng raka pecherza moczowego miejscowo Proszek do sporzadzania
Gemcit® zaawansowanego lub z przerzutami. roztworu do infuzji / _
e Leczenie pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki miejscowo zaawansowanym lub 38 mg/ml B(W‘L)gtg'_e
Z przerzutami. Proszek do sporzadzania » wskazania
Gemocitabine Accord® @ Leczenie w skojarzeniu z cisplatyng, pierwszego rzutu p niedrobnokomérkowego  roztworu do infuzji / 200 mg, w zatgczniku
raka ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami. 19,29 C.28.)°
Gemcytabina e Leczenie w skojarzeniu z karboplatyng nabtonkowego raka jajnika w stadium ] Lz
Gemsol® miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu chemioterapii | Koncentrat do sr{orzaqzama
Gemcitabine Actavis® r2utu opartej na zwigzkach platyny i co najmniej 6-mies. okresie bez nawrotu. roztworu do infuzji /
e Leczenie w skojarzeniu z paklitakselem raka piersi z miejscowym nawrotem 40 mg/mi
niekwalifikujgcym sie do leczenia operacyjnego lub z przerzutami, u ktérych .
Gemcitabine Kabi® wystapit na\JA?rc’)}t, po L?zupe’miajqcej ISb negfa\digwantowFéj chemioterapii. i Koncentrat do sporzagzanla X 100%
Gemcitabine medac® roztworu do infuzji /
38 mg/ml
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Poziom
odptatnosci

Refundacja

Produkt leczniczy w RU

Wskazanie rejestracyjne

Postac¢ / Dawka preparatu

Koncentrat do sporzgdzania

Gemcitabine Accord® roztworu do infuzji /

100 mg/ml
Gemcitabine SUN® Roztwér do infuzji /
10 mg/ml
Koncentrat do sporzgdzania
Gemliquid® roztworu do infuzji /
10 mg/ml
® Leczenie zaawansowanego lub z przerzutami raka Koncentrat do sporzadzania
Winflunina Javlor® przej$ciowokomérkowego drég moczowych po niepowodzeniu roztworu do infuzji / Rpz X 100%
wczesniejszej terapii pochodnymi platyny. 25 mg/ml
e | eczenie w monoterapii u dorostych pacjentéw miejscowo
zaawansowanego lub rozsianego raka urotelialnego po wczesniejszej
chemioterapii zawierajacej zwiazki platyny lub u pacjentow, ktérzy nie Koncentrat do sporzgdzania
Atezolizumab Tecentrig® kwalifikujg sie do leczenia cisplatyng i ktérych ekspresja PD-L1 w tkance roztworu do infuzji / Rpz X 100%
nowotworowej wynosi 25%. 1200 mg
e Leczenie w monoterapii u dorostych pacjentéw miejscowo zaawansowanego lub
rozsianego niedrobnokomarkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii.
e Leczenie w monoterapii nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny.
e Leczenie w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem zaawansowanego
czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych.
e Leczenie miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami niedrobnokomorkowego Koncentrat do sporzadzania
Niwolumab Opdivo® raka p+u9a po wczesniejszej chemioterapii u doroslych. o roztworu do infuzji / Rpz - 100%
e | eczenie zaawansowanego raka nerkowokomaorkowego po wczesniejszym 10 mg/ml
leczeniu u dorostych.
e Leczenie dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komérek
macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem z wedotyna.
e Leczenie ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktory ulegt progresji podczas lub
po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u dorostych.
e Leczenie skojarzeniu z cisplatyng zlosliwego miedzybtoniaka optucne;j, Proszek do sporzgdzania
Pemetrexed Mylan®  niekwalifikujacego sie do leczenia chirurgicznego, u ktérych wezesniej nie koncentratu roztworu do
stosowano chemioterapii. infuzji / 500 mg
Pemetreksed Pemetrexed Lilly®  ® Leczenie w skojarzeniu z cisplatyng pierwszego i drugiego rzutu ) Rpz X 100%
Pemetrexed niedrobnokomérkowego raka ptuca, w stadium miejscowo zaawansowanym lub Proszek do sporzadzania
Fresenius Kabi® z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa. Ifoncgntratu roztworu do
Pemetrexed e Leczenie w monoterapii niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium miejscowo  Infuzji /100 mg, 500 mg
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Produkt leczniczy

Wskazanie rejestracyjne

Postac¢ / Dawka preparatu

Poziom
odptatnosci

Refundacja

— w RU

PharmaSwiss®
Alimta®
Ciambra®
Pemetrexed
Glenmark®

Pemetrexed Accord®
Pemetrexed Alvogen®
Pemetrexed Hospira®
Pemetrexed Hospira
UK Limited.
Pemetrexed medac®
Pemetreksed
Adamed®
Pemetrexed Sandoz®
Pemetrexed Actavis®
Pemetreksed SUN®
Pemetrexed
Generics®
Pemetrexed Sigillata®
Pemetrexed Zentiva®
Trixid®

Pemetrexed Stada®

zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajgcym
stopniu ptaskonabtonkowa, u ktérych nie nastapita progresja choroby
bezposrednio po zakonczeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

Proszek do sporzadzania

koncentratu roztworu do

infuzji / 100 mg, 500 mg,
1 000 mg

Koncentrat do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan /
25 mg/ml

Koncentrat do sporzadzania

Armisarte® roztworu do infuzji /
25 mg/ml
o Leczenie dorostych pacjentéw z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami, z progresjg choroby po zastosowaniu co najmniej jednego cyklu
Erybulina Halaven® chemioterapii w leczeniu zaawansowanej postaci choroby. Roztwér do wstrzykiwan / Rpz X 100%
e Leczenie dorostych pacjentow z nieoperacyjnym tluszczakomiesakiem, ktorzy 0,44 mg/mi
otrzymali uprzednio terapig wykorzystujgca antracykline (chyba, Zze byta
przeciwwskazana) w leczeniu choroby zaawansowanej lub dajacej przerzuty.
Koncentrat do sporzgdzania
Awelumab Bavencio® o Leczenie w monoterapii przerzutowego raka z komorek Merkla. roztworu do infuzji / Rpz X 100%
20 mg/ml
Durwalumab Imfinzi® © Brak rejestracji na terenie Unii Europejskiej - - - -

STAN NA DZIEN: 24 lipca 2018 r. Pogrubieniem oznaczono preparaty, posiadajgce wskazanie rejestracyjne w analizowanej populacji. v — Refundowany ze $rodkéw publicznych; x — Nie refundowany ze $rodkéw

publicznych;

KD - kat. dostgpnosci; RU — rak urotelialny; WLR — wykaz lekéw refundowanych; Rpz — leki wydawane na recepte do zastrzezonego stosowania, Rp — leki wydawane na recepte, Lz leki stosowane w lecznictwie zamknigtym.
a) Stosowane w analizowanym wskazaniu off-label.
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5.2.

Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu raka urotelialnego

Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA odnos$nie finansowania ze
$rodkow publicznych pembrolizumabu (Keytruda®) stosowanego w leczeniu raka urotelialnego
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u osob dorostych, u ktérych zastosowano wczesnigj
chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny. W tym celu przeszukano strony uznanych agencji HTA
dziatajgcych na terenie Polski (AOTMIT), Wielkiej Brytanii (NICE, SMC), Australii (PBAC), Kanady
(CADTH) i Francji (HAS). Do chwili obecnej zasadnosc¢ finansowania pembrolizumabu oceniono we

wszystkich agencjach, za wyjatkiem polskiej (Tabela 18).

Agencja NICE w kwietniu 2018 r. wydata pozytywng rekomendacje w sprawie finansowania
pembrolizumabu (Keytruda®) w ramach funduszu lekéw przeciwnowotworowych (Cancer Drugs Fund),
w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych,
u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny Refundacje
pembrolizumabu u ww. pacjentéw ograniczono do maksymalnie dwdch lat nieprzerwanej terapii
(krécej w przypadku progresji choroby w tym okresie), pod warunkiem przestrzegania zapisow umowy

o dostepie do leku (managed access agreement) [135].

Agencja SMC w styczniu 2018 r. pozytywnie zaopiniowata finansowanie pembrolizumabu (Keytruda®)
w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych,
u ktérych zastosowano wczes$niej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny. Swojg decyzje
agencja uzasadnita potwierdzonym w badaniach klinicznych wydtuzeniem przezycia catkowitego
pacjentow leczonych pembrolizumabem w poréwnaniu z leczonymi standardowg chemioterapia,
a takze korzystnym profilem bezpieczenstwa. Pozytywna rekomendacja zostata uzalezniona od
utrzymywania obnizonej ceny leku w ramach PAS (Patient Access Scheme), zwiekszajagcej jego

efektywnos¢ kosztowg. Finansowanie pembrolizumabu ograniczono do maksymalnie dwéch lat [136].

Agencja HAS w lutym 2018 r. uznala za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych
pembrolizumabu (Keytruda®) w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
uogolnionym rakiem urotelialnym, uprzednio leczonych chemioterapig zawierajgcg pochodne platyny
[137].

Agencja CADTH w marcu 2018 r. wydata warunkowg pozytywng rekomendacje w sprawie
finansowania pembrolizumabu (Keytruda®) u pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub
uogolnionym rakiem urotelialnym, w dobrym stanie ogélnym, u ktérych w trakcie lub po zakonczeniu
leczenia chemioterapig zawierajgcg pochodne platyny lub w ciggu 12 mies. od zakonczenia terapii
chemioterapii adjuwantowej/neodjuwantowej zawierajgcg zwigzki platyny nastgpita progresja choroby.
Pozytywng opinie wydano pod warunkiem poprawy efektywnosci kosztowej leku. Zgodnie
z rekomendacjg leczenie pembrolizumabem powinno by¢é kontynuowane maksymalnie do dwdch lat
lub do potwierdzonej progresji choroby, lub nieakceptowalnej toksycznosci leczenia, w zaleznosci od

tego, co nastgpi pierwsze. Pozytywna decyzja odnosnie finansowania pembrolizumbau zostata
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uzasadniona satysfakcjonujgcg w ocenie agencji korzyscig z jego stosowania w poréwnaniu ze
standardowg chemioterapig, wyrazong wydluzeniem przezycia pacjentéw przy zachowaniu jego
jakosci i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa, jak rowniez brakiem skutecznych terapii w leczeniu

powyzszego schorzenia [138].

Agencja PBAC jako jedyna, w listopadzie 2017 r., uznata za niezasadne finansowanie
pembrolizumabu (Keytruda®) w leczeniu pacjentéw raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego
lub z przerzutami u osob dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgca
pochodne platyny. Swojg decyzje agencja uzasadnita wysokg niepewnoscig i niedoszacowaniem
inkrementalnego wskaznika efektywnosci kosztowej preparatu w poréwnaniu z terapig standardows.
Warto jednak nadmieni¢, iz agencja w uzasadnieniu decyzji zwrécita uwage, iz dostepne dowody
naukowe wskazujg na korzystny wptyw leczenia pembrolizumabem na przezycie catkowite, przy
zmniejszonej toksycznosci leczenia w ww. populacji pacjentow. W zwigzku z powyzszym, sponsor
preparatu Keytruda®, w komentarzu do wydanej rekomendacji, zobowigzat sie do wspotpracy

z australijskim rzgdem, w celu jak najszybszego zapewnienia dostepu pacjentom do leczenia [139].

Tabela 18.
Rekomendacje agencji HTA w sprawie finansowania pembrolizumabu w leczeniu zaawansowanego raka urotelialnego

Preparat AOTMIT NICE SmMC HAS CADTH PBAC

Pembrolizumab

(Keytruda®) BR PR [135] PR [136] PR [137] PR [138] NR [139]

PR - pozytywna rekomendacja; NR — negatywna rekomendacja; BR — brak rekomendacji

Zgodnie z Ustawg z dnia 25 maja 2017 r. finansowanie leczenia moze odbywac sie w ramach tzw.
.fatunkowego dostepu do technologii medycznych” [140]. W marcu 2018 r. AOTMIT wydata
negatywng opinie w sprawie zasadnosci finansowania pembrolizumabu (Keytruda®) we wskazaniu
nowotwor ztosliwy pecherza moczowego w stadium uogdlnienia (ICD10: C67.8) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej. Rada Przejrzystosci swojg decyzje uargumentowata
opinig powotanego przez agencje eksperta klinicznego odnosnie typéw histologicznych raka pecherza
moczowego (we wniosku nie okreslono typu histologicznego), a takze brakiem dowodéw naukowych,
ktére odpowiadataby populacji docelowej dla wnioskowanego wskazania. Ponadto wskazywano na
brak wykazania istotnej statystycznie korzysci w odniesieniu do PFS u pacjentdow leczonych
pembrolizumabem w badaniu uznanym za czesciowo odpowiadajgce populacji docelowej (badanie
KEYNOTE-045). Ponadto, Prezes AOTMIT, powotujgc sie na dane z raportu z austriackiej agencji
HTA — Ludwig Boltzman Institute, swojg negatywng decyzje dodatkowo uzasadnit brakiem odnoszenia
znaczgcych klinicznie korzysci z leczenia pembrolizumabem w odniesieniu do OS w badaniu
KEYNOTE-045 [141, 142].

Nalezy jednak zaznaczyé, iz zgodnie z danymi opublikowanymi przez AOTMIT rak pecherza
moczowego wywodzi sie z nabtonka urotelilanego w 90-95% przypadkéw, stad mozna przypuszczac,
iz wnioskowane wskazanie dotyczyto urotelialnego raka pecherza moczowego. Ponadto, analizowane

przez agencje badanie KEYNOTE-045, mimo iz bytlo dedykowane rakowi urotelialnemu ogétem (ICD-
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10: C65-68), wiekszos¢ populacji badania (ok. 85%) stanowili pacjenci z rakiem pecherza oraz cewki
moczowej. Stgd mozna przyja¢, iz badanie KEYNOTE-045 zostalo przeprowadzone w populacii
zblizonej do docelowej. Mimo iz w badaniu KEYNOTE-045 nie odnotowano istotnej statystycznie
réznicy pomiedzy grupami leczonymi pembrolizumabem oraz standardowg chemioterapig
w odniesieniu do PFS, nie Swiadczy to o braku skutecznosci ww. terapii. Jak zauwazono w rozdz. 2.7,
w przypadku terapii opartej o inhibitory PD-L1, ze wzgledu na ich specyficzny mechanizm dziatania,
ocena PFS nie jest adekwatnym surogatem przezycia dla oceny efektywnosci klinicznej leku z uwagi
na tzw. zjawisko pseudoprogresji. Ponadto nalezy takze zwrdci¢ uwage, ze austriacka agencja HTA

dokonujgc oceny istotnosci klinicznej pembrolizumabu wykorzystata wczesne wyniki badania

KEYNOTE-045, tj. dla daty odciecia wrzesienn 2016, gdzie mediana okresu obserwacji wynosita
14,1 mies., co skutkowato obnizeniem oceny. Obecnie dostepne sg wyniki badania KEYNOTE-045
pochodzace z 2-krotnie diuzszego okresu obserwaciji, tj. mediana ok. 28 mies. (data odciecia danych
przypada na pazdziernik 2017 roku), ktdére wskazujg na istotne kliniczne korzysci z zastosowania
pembrolizumabu w populacji docelowej, przy ponownej ocenie tym samym narzedziem, ktérym
postugiwata sie austriacka agencja HTA (szczegoly odnosnie oceny znaczenia klinicznego ocenianej
interwencji zamieszczono w Analizie Klinicznej, bedacej czescig wniosku o finansowanie produktu

leczniczego Keytruda®, Rozdz. 8) [143].
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6.1.

6.2.

Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu raka urotelialnego

Wstepna analiza kliniczna

Cel wstepnej analizy klinicznej

Celem wstepnej analizy klinicznej byto oszacowanie ilosci i jakosci dostepnych dowoddéw naukowych,
dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab) oraz
potencjalnych komparatoréw, zgodnych z aktualng praktykg kliniczng w Polsce (Rozdz.4) w leczeniu
pacjentow z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, u ktérych wczesniej
zastosowano terapie opartg o zwigzki platyny (populacja docelowa). Ponadto w ramach wstepnej
analizy klinicznej w przypadku braku badan bezposrednio poréwnujacych oceniang interwencje

z potencjalnymi komparatorami oceniono mozliwo$é przeprowadzenia poréwnania posredniego.

Schemat przeprowadzenia wstepnej analizy klinicznej

W etapie | dokonano niesystematycznego przeszukania baz informacji medycznej oraz sieci Internet
w celu odnalezienia badah bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z potencjalnymi
komparatorami. W przypadku braku takich prac w kolejnym etapie (etap IlI) przeprowadzono
przeszukanie systematyczne ukierunkowane na odnalezienie badan umozliwionych przeprowadzenie
poréwnania posredniego pomiedzy oceniang interwencjg a potencjalnymi komparatorami. W ramach
etapu Il wstepnej analizy klinicznej przeszukano w sposob systematyczny najwazniejsze zrédta
informacji naukowej — bazy: MEDLINE przez PubMed, Embase, The Cochrane Library w oparciu

o predefiniowane kryteria wigczenia opisane ponizej (Tabela 20).

Tabela 20.
Kryteria wigczenia badan do wstepnej analizy klinicznej

Kryteria wiaczenia badan do wstepnej analizy klinicznej

Rak urotelialny miejscowo zaawansowany lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych

Populacja zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny

o ETAP | / przeszukanie niesystematyczne:
e pembrolizumab
o paklitaksel

o docetaxel
Oceniane interwencje e gemcytabina

o ETAP |l / przeszukanie systematyczne:
® pembrolizumab
e gemcytabina

Punkty koncowe Bez ograniczen
Metodyka *RCT
onRCT
Inne Jezyk polski, angielski, badania przeprowadzone w populacji 210 pacjentéw

Data przeszukania: 31 lipca 2018 r.
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Wyniki wyszukania badan klinicznych

Etap | / przeszukanie niesystematyczne

W wyniku przeszukania zrodet informacji medycznej zidentyfikowano jedno randomizowane badanie
kliniczne (KEYNOTE-045) bezposrednio oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczehstwo pembrolizumabu
wzgledem standardowej chemioterapii, w ktérej sktad wchodzity: paklitaksel, docetaksel oraz
winflunina — wybér opcji terapeutycznej w ramach standardowej chemioterapii uzalezniony byt od
decyzji badacza oraz aktualnej praktyki klinicznej osrodka biorgcego udziat w badaniu. W toku
przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych oceniang
interwencje z gemcytabing w zwigzku z czym uznano, ze konieczne bedzie przeprowadzenie
przeszukania systematycznego ukierunkowanego na odnalezienie badan umozliwiajgcych wykonanie

poréwnania posredniego pomiedzy pembrolizumabem a gemcytabing.

Etap Il / przeszukanie systematyczne

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 3 714 pozyciji
bibliograficznych, z czego po usunieciu duplikatéw pozostato 2 880 pozycji. Do dalszej analizy
w oparciu o pefne teksty zakwalifikowano 22 pozycje, a ostatecznie kryteria wigczenia spetnito
6 nierandomizowanych badan klinicznych. Szczegoty dotyczgce metodyki przeprowadzonego
przeszukania (strategia wyszukiwania, diagram PRISMA obrazujacy proces selekcji publikacji oraz

tabele z badaniami wykluczonymi) zamieszczono w Aneksie (Rozdz. Aneks C).

Lacznie we wstepnej analizie klinicznej wtaczono 7 badan, ktére zestawiono ponizej (Tabela 21).

Tabela 21.
Zestawienie badan zidentyfikowanych w ramach wstepnej analizy klinicznej

Badanie Interwencje Publikacja gtéwna

Etap | / przeszukanie niesystematyczne

KEYNOTE-045 PEMB vs CT (PTX, WNF, DTX) Bellmunt 2017 [13]

Etap Il / przeszukanie systematyczne

Akaza 2007 GEM Akaza 2007 [144]
Albers 2002 GEM Albers 2002 [145]
Gebbia 1999 GEM Gebbia 1999 [146]
Lorusso 1998 GEM Lorusso 1998 [147]
Pollera 1994 GEM Pollera 1994 [148]
Soga 2010 GEM Soga 2010 [149]
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Wyniki wstepnej analizy klinicznej

Odnalezione w toku wyszukiwania niesystematycznego badanie KEYNOTE-045 to wieloo$rodkowa
randomizowana, préba kliniczna fazy Ill, w ktérej dokonano oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
pembrolizumabu w poréwnaniu do standardowej chemioterapii, w ramach ktérej pacjentom
w zaleznosci od decyzji badacza podawano paklitaksel, docetaksel albo winflunine. W badaniu tym
uczestniczyli pacjenci z zaawansowanym rakiem urotelialnym, u ktérych doszto do progresji choroby
w trakcie lub po zakonczeniu chemioterapii opartej na zwigzkach platyny. Badanie to przeprowadzono
na facznej liczbie 542 pacjentow z czego 74% stanowili mezczyzni. Mediana wieku pacjentow
w grupie pembrolizumabu i standardowej chemioterapii wynosita odpowiednio 67 i 65 lat. W badaniu
uczestniczyli pacjenci w stanie sprawnosci wg ECOG w zakresie 0—2, natomiast przewazajgca czesc¢
cechowata sie stanem sprawnosci ECOG 0-1 (97%). U wiekszosci pacjentow (97%) wystepowaty
przerzuty odlegte i tylko u 20% w ramach terapii zastosowano leczenie chirurgiczne (Tabela 22,
Tabela 23).

Wszystkie odnalezione dla gemcytabiny prace to nierandomizowane, eksperymentalne préby
kliniczne bez grupy kontrolnej, gtéwnie fazy Il (wsrdd nich jedno fazy | i jedno bez okreslonej fazy)
co oznacza, ze terapia z wykorzystaniem gemcytabiny jest terapia o nieudowodnionej
skutecznosci w populacji docelowej. Kierunek obserwacji we wszystkich pracach byt prospektywny,
ale tylko cztery mialy charakter wieloosrodkowy. Populacje badan stanowili pacjenci
z zaawansowanym rakiem urotelialnym, przy czym w jednej pracy (Larusso 1998) wytgcznie z rakiem
drég moczowych, a w drugiej (Pollera 1994) z rakiem pecherza moczowego. U wszystkich pacjentow
uprzednio w terapii raka urotelialnego zastosowano zwigzki platyny. W przeciwienstwie do badania
KEYNOTE 045 wszystkie odnalezione prace dla gemcytabiny przeprowadzono na matych prébach,
liczacych od 13 do 44 pacjentdw. tacznie we wszystkich pracach uczestniczylo 160 pacjentéw, co
stanowi niespetna 30% pacjentéw badania KEYNOTE 045. Odsetek mezczyzn, przekraczat 75%
w pracach, w ktérych podano tg informacje. Pacjenci uczestniczgcy w badaniach dla gemcytabiny
wydajg sie miodsi, gérna granica wieku nie przekracza 75 r.z. Populacja badan zidentyfikowanych dla
gemcytabiny istotnie rozni sie pomiedzy sobg, a takze wzgledem populacji badania KEYNOTE 045
pod wzgledem stanu sprawnosci. W jednej pracy brak jest na ten temat informacji (Albers 2002),
w kolejnej (Soga 2010) podano informacje, ze z badania wykluczano pacjentéw ze stanem sprawnosci
wg skali Karnovsky’'ego <40, w innej (Gebbia 1999) mediana stanu sprawnosci opisana skalg
Karnovsky'ego wynosita 80 (60-90), z kolei pozostate prace cechujg sie znacznym zréznicowaniem
w zakresie odsetkow pacjentéw w poszczegdlnych stanach sprawnosci. W badaniu KEYNOTE-045
niemal u wszystkich pacjentéw wystepowaty przerzuty (96%), podczas gdy w badaniach
dedykowanych gemcytabinie ocena tego czynnika nie byla mozliwa, gdyz autorzy nie podali tej
informacji (Akaza 2007, Laruso 1998, Soga 2010) lub odsetek pacjentéw z obecnoscig przerzutéw byt
zdecydowanie nizszy i wynosit 66% w pracy Albers 2002 oraz 71% w pracy Gebbia 1999. Wyjatek
pod tym wzgledem stanowi praca Pollera 1994, gdzie u wszystkich pacjentow wystepowaty przerzuty
tym niemniej w badaniu tym nie oceniano wptywu gemcytabiny na przezycie catkowite. Pacjenci

uczestniczacy w badaniach dla gemcytabiny w wigkszosci przypadkdéw byli wczesniej leczeni
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chirurgicznie — odsetek pacjentéw waha sie od 62% do 100%, podczas gdy w badaniu KEYNOTE 045
bylo to zaledwie 20%. Jedno sposrod zidentyfikowanych dla gemcytabiny badan (Akaza 2007)
zostato przeprowadzone w populacji azjatyckiej, a w pozostatych nie opisywano lokalizacji osrodkéw
(Tabela 22, Tabela 23).

Analiza wynikébw w zakresie najwazniejszych punktéw koncowych, pomimo faktu, ze w wigkszosci
prac stosowano zblizone schematy dawkowania gemcytabiny wskazuje na istotng heterogenicznos¢
wynikéw uzyskiwanych w poszczegolnych pracach (Tabela 24). Najwieksze rozbieznosci
obserwowano w zakresie mediany przezycia catkowitego (OS), ktéra wahata sie w zakresie od 5 do
13 mies. w zaleznosci od publikacji. Majagc na uwadze dostepne dane epidemiologiczne odnosnie
5-letniego przezycia pacjentéw =z rakiem urotelialinym, . 34,9% dla stadium miejscowo
zaawansowanego oraz 4,8% dla stadium z przerzutami (Rozdz. 2.2.1) mozna z duzg doza
parawdopodobienstwa stwierdzi¢, ze obserwowane réznice w przezyciu catkowitym w poszczegdinych
pracach odzwierciedlajg raczej heterogeniczno$¢ populacji zauwazalng w obszarze wyjsciowego
stanu ogdlnego pacjenta jak réwniez odseteka pacjentdw z przerzutami a nie rzeczywiste efekty
terapii. A to oznacza, ze w swietle EBM nie ma pewnos$ci, ze gemcytabina w jakikolwiek sposéb

wptywa na przezycie catkowite pacjentow.
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Tabela 22.
Charakterystyka badan uwzglednionych w ramach wstepnej analizy klinicznej w zakresie metodyki

Metodyka
Badanie Interwencia Najwazniejsze oceniane
g e Badanie eksperymentalne/ . . R Kierunek punkty koncowe
Randomizacja faza Grupa kontrolna  Wieloosrodkowos¢ obserwacji
PEMB
KEYNOTE-045 _— TAK TAK/F Il TAK TAK Prospektywny OS, PFS, ORR, QoL, BP
CT
Akaza 2007 GEM NIE TAK/FIl NIE TAK Prospektywny OS, PFS, ORR, BP
Albers 2002 GEM NIE TAK / Fll NIE TAK Prospektywny DSS, ORR, TTP, QoL, BP
Gebbia 1999 GEM NIE TAK/FIl NIE TAK Prospektywny 0OS, ORR, BP
Lorusso 1998 GEM NIE TAK/Fll NIE TAK Prospektywny OS, TTP, ORR, BP
Pollera 1994 GEM NIE TAK/F 1 NIE NIE Prospektywny ORR, BP
Soga 2010 GEM NIE TAK/ bd NIE NIE Prospektywny ORR, BP

BP — bezpieczenstwo, DSS — przezycie do zgonu wywotanego chorobg; QoL — jako$¢ zycia

Tabela 23.
Charakterystyka badan uwzglednionych w ramach wstepnej analizy klinicznej w zakresie charakterystyki wyjsciowej populaciji

. - % Mediana = o Woczesniejsza linia % leczenie e
ERGEE [ Mezczyzn wieku (zakres) o G leczenia chirurgiczne
(1] 1 Azjatycka Inne
PEMB 270 74 67 (29-88) 44 53 1 nd 96 TAK 21 70 24 6
KEYNOTE-045
CT 272 74 65 (26-84) 39 58 2 nd 96 TAK 19 74 21 5
Akaza 2007 GEM 44 73 65 (35-74) 68 27 5 nd bd TAK 77 nd 100° nd
Albers 2002 GEM 30 bd bd® bd bd bd bd 66 TAK 93 bd° bd bd
Gebbia 1999 GEM 24 79 61 (40-75) bd®  bd? bd bd 71 TAK 62 bd® bd bd
Lorusso 1998 GEM 35 89 64 (38-74) 40 57 3 bd TAK 83 bd® bd bd
Pollera 1994 GEM 14 bd 60 (bd) 100 nd 100 TAK 100 bd bd bd
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Y 0,
% Mediana ECOG (%) % Przerzuty  \Wezesnieiszalinia % leczenie Dliees

Mezczyzn  wieku (zakres) 0 1 2 leczenia chirurgiczne

Badanie Interwencja

Biata Azjatycka

Soga 2010 GEM 13 85 65 (56-77) bd bd bd bd bd TAK 69 bd bd bd

a) Badanie przeprowadzone w o$rodkach japonskich.

b) Wg kryteriéw wtgczenia do badania kwalifikowano pacjentéw z KPS (Karnofsky Performance Status) 240
c) Badanie przeprowadzone w o$rodkach niemieckich.

d) Mediana (zakres) KPS: 80 (60-90).

e) Badanie przeprowadzone w os$rodkach wtoskich.

Tabela 24.
Najwazniejsze wyniki badan klinicznych uwzglednionych we wstepnej analizie klinicznej

Badanie Interwencja Mediana OS w mies. [95% Cl] Mediana PFS w mies. [95% CI] % ORR [95% CI]
PEMB 10,3 [8,0: 11,8] 2,1[2,0;2,2] 21,1[16,4; 26,5]
KEYNOTE-045
CT 7,41[6,1; 8,3] 3,3[2,3:3,9] 11,4 [7,9; 15,8]
Akaza 2007 GEM 12,6 [7,9; 14,4] 3,1[2,0; 4,1] 25[13,2; 40,3]
Albers 2002 GEM 8,7 (4,7) 2,1(0,9)° 11 [bd]
Gebbia 1999 GEM 13,0 (4,0-16,2) bd 29 [18; 39]
Larusso 1998 GEM 5 (2-21) 3,8 (bd) 22,5[8; 37]
Pollera 1994 GEM bd bd 21 [bd]
Soga 2010 GEM 7,3 (bd) 2,0 (bd) 7,7 [bd]

a) Srednia (SD).
b) Mediana (zakres).
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Podsumowanie

1. Wyniki wstepnej analizy klinicznej wskazujg na istnienie wiarygodnych dowodow
naukowych (randomizowane badanie kliniczne KEYNOTE-045) umozliwiajagcych ocene
wzglednych efektéow terapii pomiedzy oceniang interwencja a paklitakselem oraz
docetakselem.

2. W toku wyszukiwania systematycznego nie odnaleziono zadnych randomizowanych badan
klinicznych a takze badan klinicznych z grupa kontrolng dedykowanych ocenie
skutecznosci i bezpieczenstwa gemcytabiny co wskazuje na fakt, ze gemcytabina jest

terapia o nieudowodnionej skutecznosci.

3. Zidentyfikowane dla gemcytabiny prace to nierandomizowane, eksperymentalne préby kliniczne
bez grupy kontrolnej, w zwigzku z czym niemozliwe jest przeprowadzenie poréwnania posredniego

z dostosowaniem pomiedzy oceniang interwencjg a gemcytabing.

4. Szczegdtowa analiza zidentyfikowanych prac dla gemcytabiny wskazata na istotne réznice
pomiedzy poszczegdllnymi pracami a takze wzgledem badania KEYNOTE-045 w zakresie
najwazniejszych obszaréw odnoszacych sie do charakterystyki pacjentow, w tym gtéwnie
liczebnosci, stanu sprawnosci pacjentéw, a takze odsetka pacjentow z przerzutami. Pomimo
zasadniczo zblizonych schematéw dawkowania gemcytabiny w poszczegdlnych pracach
obserwowano znaczne zréznicowanie wynikow co wskazuje, ze populacja w odnalezionych
pracach réznita sie istotnie pod wzgledem stanu sprawnosci oraz odsetka pacjentéw z przerzutami
(czynnikdw majgcych najistotniejsze znaczenie w ocenie skutecznosci terapii). Ponadto majgc na
uwadze powyzsze w Swietle zasad EBM nie ma pewnosci, ze gemcytabina w jakikolwiek

sposéb wptywa na przezycie catkowite pacjentow.

5. W zwigzku z brakiem wiarygodnych badan klinicznych dedykowanych gemcytabinie oraz
w zwigzku istotnym stopniem heterogenicznosci jedynych dostepnych prac dla
gemcytabiny pomiedzy soba a takze wzgledem badania KEYONOTE-045 niemozliwe jest
przeprowadzenie wiarygodnego wnioskowania o wzglednych efektach terapii pomiedzy

oceniang interwencja a gemcytabing nawet w sposéb jakosciowy.
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Uzasadnienie wyboru komparatorow

Zgodnie z zaleceniem wytycznych AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej
kolejnosci musi by¢ istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposdb postepowania, ktory

w praktyce zostanie zastgpiony przez oceniang technologie [150, 151].

W grupie pacjentdéw z zaawansowanym lub przerzutujgcym rakiem urotelialnym w szczegdlnie trudnej
sytuacji znajdujg sie pacjenci, u ktérych doszto do progresji choroby pomimo zastosowania
wczesniejszej chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki
klinicznej w populacji tej brak jest ujednoliconego schematu postepowania — wytyczne wymieniajg
szereg opcji terapeutycznych, przy czym zadna z nich nie wykazuje istotnego wpltywu na przezycie
catkowite pacjentéw (wyjgtkiem jest pembrolizumab czyli oceniana interwencja, ktéra wskazywana jest
jako opcja preferowana z uwagi na potwierdzong skutecznos$¢ kliniczng). Analiza aktualnej praktyki
klinicznej wykazata, ze do najczesciej stosowanych opcji terapeutycznych w Polsce naleza:
paklitaksel i docetaksel. Opcje te sg finansowane ze $rodkéw publicznych — paklitaksel w ramach
katalogu C lekéw refundowanych, natomiast docetaksel w ramach JGP. Wyniki wstepnej analizy
klinicznej wskazujg na istnienie randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych w sposéb
bezposredni oceniang interwencje z paklitakselem i docetakselem. Majgc na uwadze powyzsze
argumenty paklitaksel i docetaksel zostaly uznane za komparatory dla ocenianej interwencji

w ramach analiz HTA.

Niektorzy eksperci kliniczni ankietowani przez AOTMIT wskazywali, ze obok wymienionych powyzej
opcji terapeutycznych, tj. paklitakselu i docetakselu w praktyce klinicznej wykorzystuje sie takze
gemcytabine, cho¢ nie mozna jej uzna¢ za standard postepowania. Zgodnie z dostepnymi danymi
gemcytabina jest finansowana ze $rodkéw publicznych w ramach katalogu C lekéw refundowanych
w leczeniu populacji docelowej. Niemniej jednak wyniki wstepnej analizy klinicznej przeprowadzonej
z wykorzystaniem systematycznego przegladu najwazniejszych baz informacji medycznej
i ukierunkowanej na ocene dostepnosci dowodéw naukowych wskazaty na brak randomizowanych
badan klinicznych dedykowanych ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa gemcytabiny — nie
odnaleziono takze zadnych badan z grupg kontrolng. Mozna zatem stwierdzi¢, ze jest to lek
o nieudowodnionej skutecznosci i tym samym nie stanowi komparatora do ocenianej interwenciji.
Majac na uwadze powyzsze argumenty uznano, ze gemcytabina nie bedzie uwzgledniona

w ramach analiz HTA jako komparator dla ocenianej interwenciji.

Ponizej podsumowanie argumentow za i przeciw uwglednieniu danej opcji terapeutycznej w gronie

komparatoréw dla pembrolizumbu w ramach analiz HTA (Tabela 25).
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Tabela 25.
Podsumowanie wyboru komparatoréw w ramach analiz HTA

Terapia Argumentacja ZA i PRZECIW uwzglednieniu terapii w gronie komparatoréw Komparator

® Opcja stosowana w aktualnej praktyce klinicznej
ZA ® Opcja finansowana ze $rodkéw publicznych w ramach JGP

DOCETAKSEL e Dostepne dowody naukowe bezposrednio poréwnujgce docetaksel TAK
z pembrolizumabem

PRZECIW e Opcja stosowana off-label w populaciji docelowej

e Opcja stosowana w aktualnej praktyce klinicznej
e Opcja finansowana ze srodkéw publicznych w ramach katalogu
ZA chemioterapii WLR C.47

PAKLITAKSEL e Dostepne dowody naukowe bezposrednio poréwnujgce docetaksel TAK
z pembrolizumabem

PRZECIW e Opcja stosowana off-label w populacji docelowej

e Opcja stosowana w aktualnej praktyce klinicznej

ZA e Opcja finansowana ze $rodkéw publicznych w ramach katalogu
chemioterapii WLR C.28

¢ Brak randomizowanych badan klinicznych oraz badan klinicznych z grupg
GEMCYTABINA kontrolng — TERAPIA O NIEUDOWODNIONEJ SKUTECZNOSCI NIE
® Opcja stosowana off-label w populacji docelowej
PRZECIW  « Brak dowodéw naukowych bezposrednio poréwnujgcych oceniang
interwencje z gemcytabing
¢ Brak dowodéw naukowych umozliwiajacych wiarygodne poréwnanie
z pembrolizumabem (znaczaca heterogenicznos¢ badan)
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Charakterystyka interwencji i komparatorow

Pembrolizumab

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciala monoklonalne, kod ATC:
LO1XC18 [9].

Mechanizm dziatania: pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) jest humanizowanym
przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie z receptorem programowanej $mierci komorki1 (PD-1)
i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem
aktywnosci limfocytéow T, w stosunku do ktérego wykazano, ze jest zaangazowany w kontrolowanie
odpowiedzi immunologicznej limfocytéw T. Produkt leczniczy Keytruda® wspomaga odpowiedz
limfocytow T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowg, poprzez zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1
i PD-L2, ktére ulegaja ekspresji na komdrkach prezentujgcych antygen i mogg ulega¢ ekspresji na

komdrkach nowotworowych oraz innych komérkach w mikrosrodowisku guza [9].

Wskazania do stosowania: pembrolizumab w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u osob dorostych, u ktérych

zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny [9].

Ponadto pembrolizumab wskazany jest:

e w monoterapii do stosowania w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami)
czerniaka u os6b dorostych.

e w monoterapii do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomoérkowego raka ptuca
(NDRP) z przerzutami u os6éb dorostych, u ktérych odsetek komérek nowotworowych
z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (TPS, tumour proportion score) wynosi = 50% i nie
wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowe;j.

e w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny do stosowania
w leczeniu pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego raka piuca
z przerzutami u os6b dorostych, u ktérych nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub
rearanzacja w genie ALK w tkance nowotworowe;.

e w monoterapii do stosowania w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u osob dorostych z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej z TPS = 1%, u ktérych zastosowano wcze$niej przynajmniej jeden schemat
chemioterapii. U pacjentéw z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance
nowotworowej, przed podaniem produktu leczniczego Keytruda® nalezy réwniez zastosowac

terapie celowana.
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o w monoterapii do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina (cHL, classical Hodgkin Ilymphoma) po
niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komoérek macierzystych (ASCT, autologous
stem cell transplant) i leczeniu brentuksymabem z wedotyng lub pacjentéw, ktérzy nie zostali
zakwalifikowani do przeszczepienia i przeszli nieudang terapie brentuksymabem z wedotyna.

e w monoterapii do stosowania w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u osob dorostych, ktére nie mogg zosta¢ zakwalifikowane do chemioterapii
zawierajgcej cisplatyne i u ktorych taczny wynik pozytywny (CPS, Combined Positive Score)
z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10;

e w monoterapii do stosowania w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi (HNSCC, head
and neck squamous cell carcinoma) nawrotowego lub z przerzutami u oséb dorostych
z ekspresjg PD-L1 zTPS =50% w tkance nowotworowej i progresjg nowotworu w trakcie

chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny lub po jej zakonczeniu.

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

9.

Dawkowanie: pembrolizumab nalezy podawa¢ pod kontrolg lekarza doswiadczonego w stosowaniu
chemioterapii przeciwnowotworowej. Zalecana dawka pembrolizumabu w leczeniu raka urotelialnego
to 200 mg co 3 tyg., podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 30 min. Istnieje mozliwo$¢é modyfikacii

dawki, zgodnej z ChPL, w zaleznosci od indywidualnej toleranciji pembrolizumabu przez pacjenta [9].

Dzialania niepozadane: bardzo czesto (>1/10) oraz czesto (=1/100 do <1/10) wystepujgce dziatania

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 1).

Tabela 26.
Czestosé dziatan niepozadanych podczas leczenia pembrolizumabem (Keytruda®) [1]

Czestosc Dziatania niepozadane

biegunka, nudnosci, wysypka (wysypka rumieniowa, wysypka okotomieszkowa, wysypka uogdlniona,
Bardzo czesto wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka grudkowa, swedzgca wysypka, wysypka
(>1/10) pecherzykowa, wysypka w okolicach narzgdéw ptciowych), swiad (w tym pokrzywka, pokrzywka grudkowa,
Swigd uogdlniony, swigd narzgdéw ptciowych), zmeczenie

niedokrwisto$¢, reakcja zwigzana z infuzjg dozylng (w tym nadwrazliwosé na lek, reakcja anafilaktyczna,
nadwrazliwos$¢ i zespot uwalniania cytokin), nadczynnos$¢ tarczycy, niedoczynno$é¢ tarczycy (w tym obrzek
$luzowaty), zmniejszenie faknienia, bdle gtowy, zawroty gtowy, zaburzenia smaku, zapalenie ptuc (w tym
Srodmigzszowa choroba ptuc), dusznosé, kaszel, zapalenie jelita grubego (w tym mikroskopowe zapalenie
jelita, zapaleni jelita cienkiego i okreznicy), wymioty, béle brzucha (w tym dyskomfort w obrebie jamy
brzusznej, bol w nadbrzuszu i podbrzuszu), zaparcia, suchos$¢ w jamie ustnej, ciezkie reakcje skérne
(w tym zluszczajace zapalenie skoéry, rumien wielopostaciowy, wysypka ztuszczajgca, pemfigoid, reakcje
c 23 stopnia obejmujgce swigd, wysypke, wysypke uogolniong, wysypke plamisto-grudkowsg, wysypke
zesto I dob swiad JIni biclact t dbarwienie skory. hipopi tacie sk
(211100 do <1/10) uszczycopodobna oraz $wigd uogd n!ony), ielactwo (w. ym odbarwienie skory, hipopigmentacje skory
oraz powiek), suchos¢ skory, rumien, bol stawdw, zapalenie migsni (w tym bol migsni, miopatia, polimialgia
reumatyczna, rabdomioliza), béle miesniowo-szkieletowe (obejmujace dolegliwos$ci miesniowo-kostne, bdl
plecéw, sztywnos¢ miesni i kosci, bdle miesniowo-kostne klatki piersiowej i krecz szyi), béle konczyn,
zapalenie stawdw (obejmujgce obrzek stawow, zapalenie wielostawowe i wysigk stawowy), astenia,
obrzek (w tym obrzeki obwodowe, obrzek uogélniony, nadmierna ilo$¢ ptynéw w organizmie, zatrzymanie
ptynéw w organizmie, obrzek powiek, warg, twarzy, miejscowy obrzek i obrzek tkanki oczodotu), gorgczka,
objawy grypopodobne, dreszcze, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy
asparaginianowej, fosfatazy zasadowej we krwi, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi
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Status rejestracyjny: produkt leczniczy Keytruda® po raz pierwszy zostat dopuszczony do obrotu na
podstawie pozwolenia wydanego przez EMA firmie Merck Sharp & Dohme B.V. dnia 17 lipca 2015 r.
Rejestracje we wskazaniu obejmujacym populacje docelowg lek zostat dopuszczony do obrotu dnia
24 sierpnia 2017 r [152]. Lek wydawany jest z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Rpz) [9,
153].

Status refundacyjny w Polsce: aktualnie produkt leczniczy Keytruda® nie jest finansowany ze
srodkéw publicznych w przedmiotowym wskazaniu, jest natomiast finansowany w ramach programoéw
lekowych w nastepujgcych wskazaniach: leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuc (zat. B.6) oraz

leczenie czerniaka skory lub bton Sluzowych (zat. B.59) [12].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce:
e Keytruda® (Merck Sharp& Dohme B.V.) [9].

Docetaksel

Grupa farmakoterapeutyczna: cytostatyki, alkaloidy roslinne i inne zwigzki pochodzenia naturalnego,
taksany, kod ATC: L0O1CDO02 [84-95].

Mechanizm dzialania: docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, dziatajgcym poprzez
pobudzanie tgczenia tubuliny w trwate mikrotubule i hamowanie ich rozpadu, co powoduje znaczne
zmniejszenie ilosci wolnej tubuliny. tgczenie docetakselu z mikrotubulami nie zmienia liczby
protofilamentow. Wykazano in vitro, ze docetaksel przerywa w komoérkach sie¢ mikrotubularng, ktéra

jest niezbedna do czynnosci zyciowych w komérce w fazie mitozy i interfazy [84—95].

Wskazania do stosowania: docetaksel jest wskazany w leczeniu u pacjentéw z rakiem piersi,
u pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuc, u pacjentdbw z hormononiezaleznym rakiem
gruczotu krokowego, u pacjentdw z gruczolakorakiem zotgdka oraz u pacjentédw z rakiem

ptaskonabtonkowym gtowy i szyi (szczegoty w ChPL) [84-95].

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
poczatkowa liczba neutrofiléw <1 500 komérek/mms3, ciezka niewydolno$¢ watroby, przeciwskazania

do stosowania innych produktéw leczniczych podawanych w skojarzeniu z docetakselem [84—-95].

Dawkowanie: docetaksel nalezy podawaé¢ pod kontrolg doswiadczonego w stosowaniu chemioterapii
przeciwnowotworowej lekarza, wylgcznie na oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu lekow
cytotoksycznych [84-95]. Ze wzgledu na brak wskazania docetakselu w raku urotelialnym, w ChPL
brak jest szczegoétéw odnosnie dawkowania w tym schorzeniu. W badaniu KEYNOTE-045 docetaksel

podawano w dawce 75 mg/m?2 pc. dozylnie w pierwszym dniu kazdego 3-tygodniowego cyklu.
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Dzialania niepozadane: bardzo czesto (>1/10) oraz czesto (=1/100 do <1/10) wystepujgce dziatania
niepozgdane dla dawki 75 mg/m2 pc. w monoterapii przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 27) [84—
95].

Tabela 27.
Czestos¢ dziatan niepozadanych podczas leczenia docetakselem [84-95]

Czestosc¢ Dziatania niepozadane

zakazenia, neutropenia, niedokrwistosé, trombocytopenia, brak faknienia, obwodowa neuropatia czuciowa,

Bardzo czgsto nudnosci, zapalenie jamy ustnej, wymioty, biegunka, tysienie, odczyny skoérne, astenia, zatrzymanie

(>1/10) plynow
Czesto goraczka neutropeniczna, nadwrazliwosé, obwodowa neuropatia ruchowa, zaburzenia rytmu serca,
(21/100 do <1/10) niedoci$nienie, zaparcia, zaburzenia ptytki paznokciowej, bole miesni, zwigekszenie stezenia bilirubiny

Status rejestracyjny: statusy rejestracyjne produktéow leczniczych zawierajacych decetaksel
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 28) [84—-95].

Tabela 28.
Status rejestracyjny produktow leczniczych zawierajgcych docetaksel [84-95]

Produkt leczniczy Podmiot odpowiedzialny ?:)'::; zcvzvz;r:)iles g: przegiitiae?]is;aggiz?;enia
Camitotic® Actavis Group PTC ehf. 15.10.2010 07.03.2017 Rp
Docetaxel Accord® Accord Healthcare Limited 22.05.2012 23.02.2017 Rpz
Docetaxel Amring® Amring S.A.S. 16.02.2015 bd Rp
Docetaxel AqVida® AqVida GmbH bd bd Rp
Docetaxel-Ebewe® Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG 12.04.2010 10.10.2017 Rp
Docetaxel Hospira® Hospira UK Limited 09.06.2010 bd Lz
Docetaxel Kabi® Fresenius Kabi Oncology Plc. 22.05.2012 23.02.2017 Rpz
Docetaxel Lek® Sandoz GmbH 16.11.2011 bd Rpz
Docetaxel Teva® Teva B.V. 26.01.2010 14.05.2014 Rpz
Docetaxel Winthrop® Aventis Pharma S.A. 20.04.2007 20.04.2012 Rpz
Taxespira® Hospira UK Limited 28.08.2015 bd Rpz
Taxotere® Aventis Pharma S.A. 27.11.1995 27.11.2005 Rpz
Tolnexa® Krka, d.d., Novo mesto 23.05.2013 bd Rpz

Status refundacyjny w Polsce: obecnie produkty lecznicze zawierajgce docetaksel sg refundowane

w przedmiotowym wskazaniu w ramach $wiadczen szpitalnych finansowanym w ramach JPG [82].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce: zamieszczono w tabeli powyzej (Tabela
28). [84-95].
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Paklitaksel

Grupa farmakoterapeutyczna: produkty przeciwnowotworowe (taksany), kod ATC: LO1CDO0O1 [96—
100].

Mechanizm dziatania: paklitaksel jest lekiem o dziataniu antagonistycznym wobec mikrotubuli,
sprzyjajgcym polimeryzacji tubuliny w mikrotubule i zapobiegajgcym ich depolimeryzacji. Tym samym
paklitaksel prowadzi do stabilizacji mikrotubul, co hamuje prawidtowg dynamiczng reorganizacje sieci
mikrotubul w komorce, ktéra jest niezbedna dla podstawowych czynnosci komérki zwigzanych
zinterfazg i podziatami mitotycznymi. Ponadto paklitaksel sprzyja powstawaniu nieprawidtowych
agregatow lub peczkéw mikrotubuli w trakcie catego cyklu komérkowego oraz gwiazd

mikrotubularnych w trakcie mitozy [96—100].

Wskazania do stosowania: paklitaksel jest wskazany w leczeniu u pacjentéw z rakiem jajnika,
z rakiem piersi, zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuc oraz u pacjentdw z miesakiem

Kaposiego w przebiegu AIDS (szczegoty w ChPL) [96—100].

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
poczatkowa liczba granulocytéw obojetnochtonnych <1 500/mm3 (u pacjentéw z miesakiem Kaposiego
<1 000/mm3), cigza lub karmienie piersia, powazne i niepoddajgce sie leczeniu zakazenia

(u pacjentéw z miesakiem Kaposiego) [96—100].

Dawkowanie: paklitaksel nalezy podawaé¢ pod kontrolg doswiadczonego w chemioterapii lekarza
wytgcznie na oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu lekéw cytotoksycznych z dostepem do
sprzetu pomocniczego i lekdw na wypadek wystgpienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci [100]. Przed
jego podaniem, nalezy zastosowaé premedykacje zawierajacg  kortykosteroidy, leki
przeciwhistaminowe oraz antagonistéw receptora H: [96-100]. Ze wzgledu na brak wskazania
paklitakselu w raku urotelialnym, w ChPL brak jest szczegétow odnosnie dawkowania w tym
schorzeniu. W badaniu KEYNOTE-045 paklitaksel podawano w dawce 175 mg/m2 pc. dozylnie

w pierwszym dniu kazdego 3-tygodniowego cyklu.

Dziatania niepozadane: bardzo czesto (>1/10) oraz czesto (=1/100 do <1/10) wystepujace dziatania

niepozgdane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 29) [96—100].
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Tabela 29.
Czestos¢ dziatan niepozadanych podczas leczenia paklitakselem [96-100]

Czestosc Dziatania niepozadane

zakazenia (gtéwnie uktadu moczowego oraz gérnych drég oddechowych réwniez zakoriczone zgonem),
mielosupresja, neutropenia, niedokrwisto$¢, matoptytkowosé¢, leukopenia, krwawienie, fagodne reakcje

Bardzo czesto nadwrazliwosci (gtéwnie: zaczerwienie skoéry i wysypka), objawy neurotoksycznosci (gtéwnie: neuropatia

(>1710) obwodowa), niedoci$nienie tetnicze, nudnosci, wymioty, biegunka, zapalenie bton $luzowych, tysienie, bdle
stawow, bole miesni
bradykardia, przemijajace, fagodne zmiany w obrebie skory i paznokci, odczyn w miejscu podania
Czesto (wigcznie z ograniczonym obrzekiem, bélem, rumieniem, stwardnieniem, sporadyczne wynaczynienia
(21/100 do <1/10) moga powodowac zapalenie tkanki fgcznej, zwtdknienie skory i martwice skory), znaczne zwiekszenie

aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej i fosfatazy zasadowej

Status rejestracyjny: statusy rejestracyjne produktdw leczniczych zawierajacych paklitaksel

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 30) [96—100].

Tabela 30.
Status rejestracyjny produktéw leczniczych zawierajacych paklitaksel [96—100]

Produkt leczniczy Podmiot odpowiedzialny 2%‘::::3:;':; g: przet?l?:tiae?\is;a;:giz?;enia
Paclimedac® med?pg;i?gf::;;;‘::%‘gﬂ““*’ 17.06.2009 bd Rp
Paclitaxel-Ebewe® Ebewe Pharma Ges.m.b.H. Nfg.KG 17.01.2007 10.01.2012 Rp
Paclitaxel Kabi® Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0. 07.06.2011 bd Rp
Paclitaxelum Accord® Accord Healthcare Limited 24.02.2011 20.06.2016 Rp
Sindaxel® Actavis Group PTC ehf. 16.01.2003 18.01.2013 Lz

Status refundacyjny w Polsce: produkty lecznicze Paclitaxel Kabi®, Paclitaxel-Ebewe®, Paclitaxel
Accord® i Sindaxel® sg obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w leczeniu nowotworu
ztosliwego pecherza moczowego (ICD-10: C67) w ramach WLR C.47. Lek wydawany jest bezptatnie.
Produkt leczniczy Paclimedac® nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych

w przedmiotowym wskazaniu [12].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce: zamieszczono w tabeli powyzej (Tabela
30) [96-100].
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9.1.

9.2

9.3.

9.4.

9.5.
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Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja docelowa

e Rak urotelialny miejscowo zaawansowany lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych

zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcag pochodne platyny.

Interwencja

o Keytruda® (pembrolizumab) w dawce zgodnej z ChPL, tj. 200 mg co 3 tyg. we wlewie dozylnym

trwajgcym 30 min.

Komparatory

e paklitaksel oraz

e docetaksel w dawce zgodnej z dostepnymi dowodami naukowymi i/lub ChPL.

Punkty koncowe

Skutecznosé:

punkty koncowe odnoszgce sie do przezycia catkowitego (OS),

punkty koncowe odnoszace sie przezycia wolnego od progresji (PFS),

punkty korncowe odnoszgce sie do odpowiedzi na leczenie (ORR),

jakosé zycia.

Bezpieczenstwo:
e zdarzenia niepozgdane (AE),

e ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE).

Metodyka

randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zaslepienia w uktadzie rownolegtym,
e badania bezposrednio poréwnujgce oceniang interwencje i komparatory,

¢ badania opisujgce efektywnos¢ rzeczywista (typu RWD - real world data),

e przeglady systematyczne,

e badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,
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e badania przeprowadzone u ludzi,

e badania dostepne w postaci publikacji petnotekstowej.
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Aneks A. Klasyfikacie TNM w zaleznosci od

lokalizacji raka urotelialnego

Tabela 31.
Klasyfikacja TNM - stopien zaawansowania raka miedniczki nerkowej (C65) i moczowodu (C66) [34, 46].

Klasyfikacja TNM raka miedniczki nerkowej i moczowodu

Guz pierwotny — cecha T

Tx Brak mozliwosci oceny guza pierwotnego

TO Brak pierwotnego guza

Ta Nienaciekajacy rak brodawkowaty

Tis Rak nienaciekajacy (in situ):

T Guz nacieka tkanke tgczng znajdujgca sie pod nabtonkiem

T2 Guz nacieka warstwe miesniowg wtasciwg

T3 Guz nacieka poza warstwe miesniowg do tluszczu okotomiedniczkowego (miedniczka nerkowa)

Guz nacieka poza warstwe miesniowa do tluszczu okotomoczowodowego (moczowdd)

T4 Guz nacieka na inne narzady lub poprzez nerke do torebki ttuszczowej nerki

Zajecie okolicznych weztéw — cecha N

Nx Brak mozliwosci oceny okolicznych weztéw chtonnych

NO Brak przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych

N1 Przerzuty w pojedynczym wezle chtonnym <2 cm w najwiekszym wymiarze
N2 Przerzuty w pojedynczym wezle chtonnym >2 cm lub liczne przerzuty

Przerzuty odlegte — cecha M

MO Brak odlegtych przerzutéw

M1 Obecnos¢ odlegtych przerzutéw

Stopien zaawansowania klinicznego

Oa Ois | Il 1] \Y
T4 NO MO
Ta NO MO Tis NO MO T1 NO MO T2 NO MO T3 NO MO kazde TN1,N2 MO

kazde T kazde N M1

Tabela 32.
Klasyfikacja TNM - stopien zaawansowania raka cewki moczowej (C68) [35, 46].

Klasyfikacja TNM raka cewki moczowej

Guz pierwotny — cecha T

Tx Brak mozliwosci oceny guza pierwotnego

TO Brak pierwotnego guza
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Klasyfikacja TNM raka cewki moczowej

Ta Nienaciekajgcy rak brodawkowaty (papillary), polipowato$¢ lub rak brodawkowaty (verrucous)

Tis Rak nienaciekajacy (in situ):

T Guz nacieka tkanke tgczng znajdujaca sie pod nabtonkiem

T2 Guz nacieka na dowolng z wymienionych struktur: ciato ggbczaste pracia, gruczot krokowy, migsien
okotocewkowy

T3 Guz nacieka na ktérekolwiek z: ciato jamiste pracia, poza torebkg gruczotu krokowego,

przednia $ciana pochwy, szyja pecherza moczowego

T4 Guz nacieka na inne sasiadujace narzady (pgecherz moczowy)

Zajecie okolicznych weztéw — cecha N

Nx Brak mozliwosci oceny okolicznych weztéw chtonnych
NO Brak przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych
N1 Przerzuty w pojedynczym wezle chtonnym

N2 Przerzuty w kilku weztach chionnych

Przerzuty odlegte — cecha M

MO Brak odlegtych przerzutéw

M1 Obecnos¢ odlegtych przerzutéw

Stopien zaawansowania klinicznego

Oa Ois | Il 1] 1\

T1, T2N1 MO T4 NO, N1 MO

Ta NO MO Tis NO MO T1 NO MO T2 NO MO kazde T N2 MO
T3 NO, N1 MO

kazde T kazde N M1

Tabela 33.
Klasyfikacja TNM - stopien zaawansowania raka pecherza moczowego (C67) [41, 42, 46].

Klasyfikacja TNM raka pecherza moczowego

Guz pierwotny — cecha T

Tx Brak mozliwosci oceny guza pierwotnego

T0 Brak pierwotnego guza

Ta Nienaciekajacy rak brodawkowaty

Tis Rak nienaciekajacy (in situ): ,ptaski guz” (flat tumor)

T Guz nacieka tkanke tgczng znajdujgca sie pod nabtonkiem

T2 Guz nacieka na warstwe miesniowa wiasciwg

T2a Guz nacieka powierzchowniowo na warstwe miesniowg (wewnetrzna potowe)
T2b Guz nacieka gteboko na warstwe miesniowg (zewnetrzna potowe)
T3 Guz nacieka na tkanke okotopecherzowg

T3a Naciekanie ma charakter m kroskopowy

T3b Naciekanie ma charakter makroskopowy (poza pecherzem)
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Klasyfikacja TNM raka pecherza moczowego

Guza nacieka na dowolng z wymienionych struktur: gruczot krokowy, pecherzyki nasienne, macice,

T4 - oo 2 . ;
pochwe, $ciane miednicy, $ciane jamy brzusznej
T4a Guz nacieka na gruczot krokowy, pecherzyki nasienne, macice, pochwe
T4b Guza nacieka na $ciane miednicy lub $ciane jamy brzusznej
Zajecie okolicznych weztow — cecha N

Nx Brak mozliwosci oceny regionalnych weztéw chtonnych

NO Brak przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych

N1 Przerzuty w pojedynczym regionalnym wezle chtonnym w obrebie miednicy mniejszej (wezet chtonny

biodrowy wewnetrzny, zastonowy, biodrowy zewnetrzny lub przedkrzyzowy)
N2 Liczne przerzuty w regionalnych weztach chtonnych w obrebie miednicy mniejszej (wezet chtonny biodrowy
wewnetrzny, zastonowy, biodrowy zewnetrzny lub przedkrzyzowy)
N3 Przerzuty w wezle chtonnych biodrowym wspdéinym
Przerzuty odlegte — cecha M

MO Brak odlegtych przerzutow

M1a Przerzuty do weztéw chtonnych inne niz okoliczne

M1b Inne odlegle przerzuty

Stopien zaawansowania klinicznego
Oa Ois Il A 1B IVA IVB
T3a, 130, T4 T4b NO MO
TaNOMO TisNOMO TiNomo 12820 TLI2T3 Ma . kazde T kazde
T1,T2, T3, T4a ’ kazde T kazde
N1 MO N M1a
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Aneks B. Leki refundowane w ramach katalogu
chemioterapii w nowotworach ztosliwych
uktadu moczowego (ICD-10: C65-68)

Tabela 34.
Leki refundowane w ramach katalogu chemioterapii (WLR C) w nowotworze ztosliwym miedniczki nerkowej (ICD-10:
C65) [12]

Lek Produkt leczniczy Poziom odptatnosci
Cisplatyna Cisplatin Teva®, Cisplatin-Ebewe®, Cisplatinum Accord® Bezptatnie (WLR C: zatgcznk C.11.)
Cyklofosfamid Endoxan® Bezptatnie (WLR C: zatgczn k C.13.)
Dakarbazyna Detimedac® Bezptatnie (WLR C: zatgczn k C.16.)

Adriblastina PFS®, Doxorubicin — Ebewe®, Doxorubicin medac®,

Doksorubicyna Doxorubicinum Accord®

Bezptatnie (WLR C: zatgczn k C.20.)

Etopozyd Etoposid — Ebewe®, Etoposid Actavis®, Etopozyd Accord® Bezptatnie (WLR C: zatgczn k C.24.)
Gemcytabina Gemcit®, Gemcitabinum Accord®, Gemsol® Bezptatnie (WLR C: zatgcznk C.28.)
Ifosfamid Holoxan® Bezptatnie (WLR C: zatgczn k C.31.)

Carbomedac®, Carboplatin — Ebewe®, Carboplatin Accord®,

Karboplatyna Carboplatin Pfizer®

Bezpfatnie (WLR C: zatgcznk C. 6.)

Temozolomide Accord®, Temozolomide Fair-Med.®,

Temozolomid Temozolomide Glenmark®, Temodal®, Temostad®

Bezptatnie (WLR C: zatgczn k C.64.)

Winblastyna Vinblastin-Richter® Bezptatnie (WLR C: zatgczn k C.60.)
Winkrystyna Vincristine Teva®, Vincristin-Richter® Bezptatnie (WLR C: zatgczn k C.61.)
Winorelbina Navelbine®, Navirel®, Neocitec®, Vinorelbine Accord® Bezptatnie (WLR C: zatgcznk C.63.)

STAN NA DZIEN: 24 lipca 2018 r.

I::?::fisr;dowane w ramach katalogu chemioterapii (WLR C) w nowotworze ztosliwym moczowodu (ICD-10: C66) [12]
Lek Produkt leczniczy Poziom odptatnosci
Cisplatyna Cisplatin Teva®, Cisplatin-Ebewe®, Cisplatinum Accord® Bezptatnie (WLR C: zatgcznk C.11.)
Cyklofosfamid Endoxan® Bezptatnie (WLR C: zatgczn k C.13.)
Dakarbazyna Detimedac® Bezptatnie (WLR C: zatgczn k C.16.)

Adriblastina PFS®, Doxorubicin — Ebewe®, Doxorubicin medac®,

Doksorubicyna Doxorubicinum Accord®

Bezptatnie (WLR C: zatgczn k C.20.)

Etopozyd Etoposid — Ebewe®, Etoposid Actavis®, Etopozyd Accord® Bezptatnie (WLR C: zatgczn k C.24.)

Ifosfamid Holoxan® Bezptatnie (WLR C: zatgczn k C.31.)

Carbomedac®, Carboplatin — Ebewe®, Carboplatin Accord®,

Karboplatyna Carboplatin Pfizer®

Bezptatnie (WLR C: zatgczn k C.6.)

Metotreksat Methotrexat — Ebewe®, Trexan® Bezptatnie (WLR C: zatgcznik C.41.)?

Temozolomide Accord®, Temozolomide Fair-Med.®,

Temozolomid -
Temozolomide Glenmark®, Temodal®, Temostad®

Bezptatnie (WLR C: zatgczn k C.64.)
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Lek Produkt leczniczy Poziom odptatnosci
Winblastyna Vinblastin-Richter® Bezptatnie (WLR C: zatgczn k C.60.)
Winkrystyna Vincristine Teva®, Vincristin-Richter® Bezptatnie (WLR C: zatgczn k C.61.)
Winorelbina Navelbine®, Navirel®, Neocitec®, Vinorelbine Accord® Bezptatnie (WLR C: zatgcznk C.63.)

STAN NA DZIEN: 24 lipca 2018 .
a) Methotrexat-Ebewe® i Trexan® refundowany réwniez w nowotworach ztosliwych (bezptatne do limitu), Methotrexat — Ebewe® réwniez we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji (ryczat).

Tabela 36.
Leki refundowane w ramach katalogu chemioterapii (WLR C) w nowotworze ztosliwym pecherza moczowego (ICD-10:
C67) [12]

Lek Produkt leczniczy Poziom odptatnosci
Cisplatyna Cisplatin Teva®, Cisplatin-Ebewe®, Cisplatinum Accord® Bezptatnie (WLR C: zatgcznk C.11.)
Cyklofosfamid Endoxan® Bezptatnie (WLR C: zatgczn k C.13.)
Dakarbazyna Detimedac® Bezptatnie (WLR C: zatgczn k C.16.)

Adriblastina PFS®, Doxorubicin — Ebewe®, Doxorubicin medac®,

Doksorubicyna Doxorubicinum Accord®

Bezptatnie (WLR C: zatgczn k C.20.)

Etopozyd Etoposid — Ebewe®, Etoposid Actavis®, Etopozyd Accord® Bezptatnie (WLR C: zatgczn k C.24.)
Gemcytabina Gemcit®, Gemcitabinum Accord®, Gemsol® Bezptatnie (WLR C: zatgczn k C.28.)
Ifosfamid Holoxan® Bezptatnie (WLR C: zatgczn k C.31.)

Irinotecan-Ebewe®, Campto®, Irinotecan Accord®, Irinotecan

Irynotekan - .
Y Fresenius®, Irinotecan medac®

Bezptatnie (WLR C: zatgczn k C.35.)

Carbomedac®, Carboplatin — Ebewe®, Carboplatin Accord®,

Karboplatyna Carboplatin Pfizer®

Bezptatnie (WLR C: zatgcznk C.6.)

Metotreksat Methotrexat — Ebewe®, Trexan® Bezptatnie (WLR C: zatgczn k C.41.)

Mitomycyna Mitomycin Accord®, Mitomycin C Kyowa® Bezptatnie (WLR C: zataczn k C.42.)

Paclitaxel Kabi®, Paclitaxel-Ebewe®, Paclitaxelum Accord®,

Paklitaksel Sindaxel®

Bezptatnie (WLR C: zatgczn k C.47.)

Temozolomide Accord®, Temozolomide Fair-Med.®,

Temozolomid Temozolomide Glenmark® Temodal®, Temostad®

Bezptatnie (WLR C: zatgczn k C.64.)

Tiotepa Tepadina® Bezptatnie (WLR C: zatgczn k C.55.)
Winblastyna Vinblastin-Richter® Bezptatnie (WLR C: zatgczn k C.60.)
Winkrystyna Vincristine Teva®, Vincristin-Richter® Bezptatnie (WLR C: zatgczn k C.61.)
Winorelbina Navelbine®, Navirel®, Neocitec®, Vinorelbine Accord® Bezptatnie (WLR C: zatgcznk C.63.)

STAN NA DZIEN: 24 lipca 2018 .
a) Methotrexat-Ebewe® i Trexan® refundowany réwniez w nowotworach ztosliwych (bezptatne do limitu), Methotrexat — Ebewe® rowniez we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji (ryczat).

Tabela 37.
Leki refundowane w ramach katalogu chemioterapii (WLR C) w r nowotworze ztosliwym innych i nieokreslonych
narzadow moczowych (ICD-10: C68) [12]

Lek Produkt leczniczy Poziom odptatnosci
Cisplatyna Cisplatin Teva®, Cisplatin-Ebewe®, Cisplatinum Accord® Bezptatnie (WLR C: zatgcznk C.11.)
Cyklofosfamid Endoxan® Bezptatnie (WLR C: zatgczn k C.13.)
Dakarbazyna Detimedac® Bezptatnie (WLR C: zatgczn k C.16.)

Doksorubicyna  Adriblastina PFS®, Doxorubicin — Ebewe®, Doxorubicin medac® , Bezptatnie (WLR C: zataczn k C.20.)
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Produkt leczniczy Poziom odptatnosci

Doxorubicinum Accord®

Etopozyd Etoposid — Ebewe®, Etoposid Actavis®, Etopozyd Accord® Bezptatnie (WLR C: zatgcznk C.24.)

Ifosfamid Holoxan® Bezptatnie (WLR C: zatgczn k C.31.)

Carbomedac®, Carboplatin — Ebewe®, Carboplatin Accord®, . .
Karboplatyna Carboplatin Pfizer® Bezptatnie (WLR C: zatgczn k C.6.)

Temozolomide Accord®, Temozolomide Fair-Med. ®,

Temozolomid Temozolomide Glenmark®, Temodal®, Temostad®

Bezptatnie (WLR C: zatgczn k C.64.)

Winblastyna Vinblastin-Richter® Bezptatnie (WLR C: zatgczn k C.60.)
Winkrystyna Vincristine Teva®, Vincristin-Richter® Bezptatnie (WLR C: zatgczn k C.61.)
Winorelbina Navelbine®, Navirel®, Neocitec®, Vinorelbine Accord® Bezptatnie (WLR C: zatgcznk C.63.)

STAN NA DZIEN: 24 lipca 2018 r.
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Aneks C. Metodyka przeszukania systematycznego

dla gemcytabiny

C.1.  Strategia i wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej

|
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C.3.

Badania wykluczone ze wstepnej analizy klinicznej

Tabela 41.
Badania wykluczone ze wstepnej analizy klinicznej

Badanie

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Monoterpia gemcytabing jako terapia

Pelny tytut

Palliative chemotherapy with gemcitabine, paclitaxel,
and cisplatin as first-line treatment following

Publikacja

1. Ecke 2009 Interwencja podtrzymujgca gemcitabine monotherapy for patients with transitional Minerva Urol Nefrol. 2009 Mar;61(1):1-8.
cell carcinoma of the urothelium.
2 Oztiirk 2016 Interwencia Gemcytabina w skojarzeniu Comparing RECIST with EORTC criteria in metastatic ~ Journal of Cancer Research and Clinical Oncology.
) ! z cisplatyng w | linii leczenia bladder cancer 2016;142:187-194
3. NA 1999 Jezyk Jezyk niemiecki Newhope with gematabine in advanced bladder Deutsche Apotheker Zeitung. 1999;139:29
4. Retz 1998 Jezyk Jezyk niemiecki Local advanced urothelial carcinoma of the bladder Urologe - Ausgabe B. 1998;38:337-339
5. Retz 1999 Jezyk Jezyk niemiecki Systemic chemotherapy of urinary bladder carcinoma Urologe - Ausgabe B. 1999;39:317-320
) . L . Third-Line chemotherapy for metastatic Urothelial . . on.
6. Di Lorenzo 2015 Populacja 3 pacjentéw leczonych gemcytabing Cancer: A retrospective observational study Medicine (United States). 2015;94:
_ . . . Intravesical gemcitabine therapy for superficial
7. Laufer 2003 Populacja Pacjenci z pOW|er.zchn|owym rakiem transitional cell carcinoma of the bladder: a phase | and J Clin Oncol. 2003 Feb 15;21(4):697-703
urotelialnym L
pharmacokinetic study.
Punkty Brak wynikow dla gemcytabiny Real-World Effectiveness of Chemotherapy in Elderly
8. Galsky 2018 Koncowe stosowanej w monoterapii Patients With Metastatl(;gltzgder Cancer in the United Bladder Cancer. 2018 Apr 26;4(2):227-238
Gemcitabine With Or Without Oxaliplatin in Treating
9. NCT00627432 P",mkty Brak wynikéw Patients With Locally Advanced or Metastatic Bladder Https://clinicaltrials.gov/show/nct00627432. 2008;:
2008 koncowe Cancer
A Real-World Data Study to Evaluate Treatment
Do . Patterns, Clinical Characteristics and Survival
10. Niegisch 2018 P",mkty Brak wymkovy dia gemcy‘tab_!ny Outcomes for First- and Second-Line Treatment in J Cancer. 2018 Mar 29;9(8):1337-1348
koncowe stosowanej w monoterapii : .
Locally Advanced and Metastatic Urothelial Cancer
Patients in Germany.
11. Agarwal 2014 Typ publikacji Analiza zbiorcza Six-month progression-free survival as the primary Clinical Genitourinary Cancer. 2014;12:130-137
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Obszar

Badanie . .
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia Petny tytut Publikacja

endpoint to evaluate the activity of new agents as
second-line therapy for advanced urothelial carcinoma

Randomized phase lll trials of second-line
12. Bellmunt 2011 Typ publikacji Praca poglagdowa chemotherapy in patients with advanced bladder Annals of Oncology. 2011;22:245-247
cancer: Progress and pitfalls

Second-line single-agent versus doublet chemotherapy
13. Raggi 2016 Typ publikaciji Przeglad systematyczny as salvage therapy for metastatic urothelial cancer: A Annals of Oncology. 2016;27:49-61
systematic review and meta-analysis

von der Maase - Gemcitabine in locally advanced and/or metastatic . . .
14. 2000 Typ publikaciji Praca pogladowa bladder cancer. Crit Rev Oncol Hematol. 2000 Jun;34(3):175-83.
Przealad svstematyczn Comparison of single agent versus combined
15. Wu 2016 Typ publikacji g}ad sy atyczny chemotherapy in previously treated patients with OncoTargets and Therapy. 2016;9:1535-1543
z metaanalizg ) ) . .
advanced urothelial carcinoma: A meta-analysis
16. Zwitter 2012 Typ publikacji Praca pogladowa Low-dose gemitabine in long infusion: When less is Indian Journal of Cancer. 2012;49:199-201

more
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