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Indeks skrotow

AE

AOTMIT

bd

CADTH

ccRCC

ChPL

CR

CTCAE

CTLA-4

DOR

EAU

ECOG

EMA

ESMO

FDA

HAS

HTA

Zdarzenie niepozadane
(Adverse event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Brak danych

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

Jasnokomarkowy rak nerkowokomorkowy
(Clear cell renal cell carcinoma)

Charakterystyka produktu leczniczego

Catkowita odpowiedz na leczenie
(Complete response)

Kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych
(Common Terminology Criteria for Adverse Events)

Antygen-4 cytotoksycznych limfocytow T
(Cytotoxic T cell antygen 4)

Czas trwania odpowiedzi na leczenie
(Duration of response)

Europejskie Stowarzyszenie Urologiczne
(European Association of Urology)

Skala sprawnosci chorego wg ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group)

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

Skala sprawnosci chorego wg ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Francuska agencja HTA
(High Authority on Health)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)
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IARC

ICD-10

IFNa

IL-2

IPI

IMDC

KRN

LDH

MSKCC

mTOR

MTC

NCCN

NFZ

NICE

NIV

ORR

os

PAZ

PBAC

PD

Miedzynarodowg Agencja Badan nad Rakiem
(International Agency for Research on Cancer)

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

Interferon alfa

Interleukina 2

Ipilimumab

Klasyfikacja rokowania wg IMDC
(The International Metastatic Renal Cell Carcinoma Consortium)

Krajowy Rejestr Nowotworéw

Dehydrogenaza mleczanowa
(Lactate dehydrogenase)

Klasyfikacja rokowania wg MSKCC
(Memorian Sloan Kattering Cancer Center)

Szlak sygnatowy mTOR
(Mammalian target of rapamycin kinase)

Poréwnanie posrednie metodg MTC
(Mixed Treatment Comparison)

Narodowa sie¢ osrodkow onkologicznych w USA
(The National Comprehensive Cancer Network)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Niwolumab
(Nivolumab)

Obiektywna odpowiedz na leczenie
(Objective response rate)

Przezycie catkowite
(Overall survival)

Pazopanib

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Progresja choroby
(Progressive disease)
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PD-1

PDGF

PD-L1

PD-L2

PFS

PICO

PR

PrL

PTOK

RCC

RCT

RECIST

SAE

SD

SEER

SMC

SUN

TEMS

TNM

Receptor programowanej smierci 1
(Programmed death receptor 1)

Ptytkopochodny czynnik wzrostu
(Platalet-derived growth factor)

Ligand dla receptora programowanej Smierci 1
(Programmed death ligand 1))

Ligand dla receptora programowanej Smierci 2
(Programmed death ligand 2)

Przezycie wolne od progresji
(Progression free survival)

Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty koncowe
(Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Czesciowa odpowiedz na leczenie
(Partial response)

Program Lekowy

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Rak nerkowokomodrkowy
(Renal-cell carcinoma)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Radiologiczne kryteria odpowiedzi na leczenie schorzeh nowotworowych
(Response evaluation criteria in solid tumors)

Ciezkie zdarzenie niepozadane
(Serious adverse event)

Choroba stabilna
(Stable disease)

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

Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicine Consortium)

Sunitynib

Temsyrolimus

Klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotworu
(Tumor-Node-Metastasis)
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TTR

ULN

VEGF

VHL

WHO

Czas do odpowiedzi na leczenie
(Time to response)

Gorna granica normy
(Upper Limit of Normal)

Czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego
(Vascular endothelial growth factor)

von Hippel-Lindau

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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1.1.

1.2.

Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomorkowego

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescia wniosku o finansowanie niwolumabu
(Opdivo®) stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) w terapii zaawansowanego raka
nerkowokomérkowego z przewazajgcym komponentem jasnokomérkowym, u dorostych pacjentow
z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem dotychczas nieleczonych systemowo, ktérzy spetniajg

kryteria wtgczenia do proponowanego programu lekowego.

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 opciji terapeutycznych dostepnych w Polsce,

4. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego poszczegoélnych opcji terapeutycznych
w Polsce,

5. analize rekomendacji dotyczgcych finansowanych terapii ztozonej z niwolumabu i ipilimumabu
wydanych przez agencje HTA w Polsce i na Swiecie,

6. wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnaé terapie ztozong z niwolumabu

i ipilimumabu w analizach oceny technologii medycznych wraz z uzasadnieniem.

Uzasadnienie celu analizy w kontekscie niezaspokojonych potrzeb

terapeutycznych

Rak nerkowokomérkowy (RCC, renal cell carcinoma) jest jednym z rzadziej wystepujgcych
nowotwordéw (stanowi ok. 2—3% nowotwordéw ztosliwych) wsréd dorostych pacjentow [1]. Jest si6dmym
nowotworem ztosliwym wystepujacym u mezczyzn i dziewigtym wystepujgcym u kobiet. Choroba ta,
dajgc nieliczne objawy kliniczne, u 1/3 pacjentdéw rozpoznawana jest bardzo pdzno, zwykle
przypadkowo podczas rutynowych lub diagnostycznych badanh radiologicznych, w stadium w ktérym

doszio juz do przerzutow [2].

Podstawowg forma leczenia RCC jest leczenie chirurgiczne (w zaleznosci od stopnia zaawansowania
guza — nefrektomia radykalna lub czesciowa). W przypadku wczesnego stadium choroby na ogét nie
stosuje sie uzupetniajgcego leczenia systemowego, natomiast w przypadku choroby zaawansowanej
nefrektomia stanowi przygotowanie do tej formy leczenia [3]. W ostatnich latach do terapii RCC

wprowadzono nowe opcje terapeutyczne w zakresie leczenia systemowego, w tym zwilaszcza
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w zakresie immunoterapii, co istotnie poszerzylo mozliwosci terapeutyczne pacjentéw oraz ich
rokowanie. Tym niemniej, polscy pacjenci nadal majg ograniczong dostepnosé do nowoczesnych opcji
terapeutycznych w ramach leczenia systemowego. W | linii leczenia w Polsce finansowane s3g
zaledwie 3 opcje terapeutyczne (pazopanib, sunitynib i temsyrolimus), z czego tylko jedna
(temsyrolimus) przeznaczona jest do leczenia pacjentéw z RCC o niekorzystnym rokowaniu [4]. Co
wiecej, szacowane na podstawie danych epidemiologicznych 5-letnie przezycie catkowite w Polsce
w latach 2003-2005 wynosi 58%, podczas gdy na swiecie w zblizonym przedziale czasowym wynosito
75% [5]. Istnieje uzasadniona potrzeba wprowadzania do terapii RCC nowych i skutecznych opgc;ji
terapeutycznych, zwtaszcza dedykowanych pacjentom o rokowaniu posrednim i niekorzystnym

(therapeutic unmet need).

Odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby terapeutyczne pacjentow moze byé niwolumab (NIV,
preparat Opdivo®), dla ktérego w styczniu 2019 r. Europejska Agencja ds. Lekéw (EMA) wydata
pozwolenie na rozszerzenie aktualnych wskazan. Lek ten w skojarzeniu z ipilimumabem (IPI, preparat
Yervoy®) uzyskat rejestracje w Ilinii leczenia pacjentéw z zaawansowanym RCC o posrednim
i niekorzystnym rokowaniu. Wyniki badania rejestracyjnego (CheckMate 214), w ktdérym oceniano
skutecznosci i bezpieczenstwo niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem wskazujg na istotng
statystycznie przewage terapii skojarzonej nad sunitynibem w zakresie przezycia catkowitego, jakosci
zycia, a takze w zakresie ogdlnej odpowiedzi na leczenie, przy zachowaniu akceptowalnego profilu

bezpieczenstwa [6].

Podsumowujac, finansowanie produktu leczniczego Opdivo® pozwoli na rozszerzenie mozliwosci
terapeutycznych pacjentdow z zaawansowanym RCC o rokowaniu posrednim i niekorzystnym
w ramach | linii leczenia terapii systemowej, a tym samym znaczgco wptynie na poprawe ich

rokowania.
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2.1.

2.2,

Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomorkowego

Problem zdrowotny

Definicja

Rak nerkowokomorkowy (ICD-10: C-64) to nowotwdr wywodzacy sie najczesciej z komoérek
nabtonkowych wyscietajgcych kanaliki nerkowe blizsze, w mniejszym stopniu z innych struktur nerki.
Najczestszym jego rodzajem pod wzgledem histologicznym jest rak jasnokomérkowy (ccRCC, clear
cell renal cell carcinoma) — dotyczy on ok. 80-90% przypadkow. Wyréznia sie 4 stadia
zaawansowania raka nerkowokomérkowego — rak pierwotny resekcyjny, granicznie resekcyjny,
miejscowo—zaawansowany oraz uogolniony (Rysunek 1). Stadium uogdlnione dotyczy przypadkow,
kiedy nowotwor szerzy sie drogg naczyn chtonnych i zylnych, tworzac przerzuty w weztach chtonnych

oraz przerzuty odlegte zlokalizowane gtdwnie w ptucach, watrobie, mézgu i kosciach [7].

Rysunek 1.
Klasyfikacja kliniczna raka nerki

RAK
NERKOWOKOMORKOWY
GRANICZNIE MIEJSCOWO
REZE}?&?&?IE AK RESEKCYJNY RAK ZAAWANSOWANY RAK PIERWOTNIE
NERKOWOKOMORKOWY NERKOWOKOMORKOWY NERKOWOKOMORKOWY UOGOLNIONY RAK
(choroba wczesna) (choroba miejscowo (choroba miejscowo NERKOWOKOMORKOWY
zaawansowana) zaawansowana)

WTORNIE UOGOLNIONY RAK NERKOWOKOMORKOWY

Epidemiologia

Na podstawie dostepnych danych literaturowych nie jest mozliwe okreslenie wspoétczynnikéw
epidemiologicznych dla populacji docelowej. W zwigzku z powyzszym, rozdziat poswiecony
epidemiologii przygotowano w oparciu o dane dla raka nerkowokomérkowego (ICD-10: C64) lub raka

nerki (ICD-10: C64—C65), w zaleznosci od ich dostepnosci.
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2.2.1. Dane swiatowe
Chorobowos¢

Nowotwory nerek sg trzecim najczesciej wystepujagcym nowotworem uktadu moczowego i stanowig
one 2-3% wszystkich zachorowan na nowotwory ztosliwe wsréd oséb dorostych [1]. Najczesciej
wystepujagcym typem nowotworu nerki jest rak nerkowokomorkowy, diagnozowany u 85-90%
pacjentow z migzszowym guzem nerki [8]. Weditug swiatowych danych epidemiologicznych z 2018 r.,
zebranych przez Miedzynarodowg Agencje Badan nad Rakiem (International Agency for Research on
Cancer, IARC), w 5-letnim okresie obserwacji, rozpowszechnienie raka nerki na $wiecie wynosito
ponad 1,025 min przypadkoéw, z czego ponad 634 tys. przypadkéw odnotowano u mezczyzn
a 391 tys. u kobiet [9]. Najbardziej aktualne dane z programu SEER (Surveillance, Epidemiology, and
End Results Program) wskazuja, iz w 2015 r. w Stanach Zjednoczonych zyto ponad 505 tys. chorych

na raka nerki [10].

Zapadalnosé

Na raka nerki niemal dwukrotnie czesciej zapadajg mezczyzni niz kobiety. Najczesciej rozpoznawany
jest pomiedzy 6. a 7. dekadg zycia [1]. Dane SEER wskazujg, iz w USA raka nerki najczesciej
diagnozowano w grupie wiekowej 55-75 lat (54%) z mediang wieku w momencie rozpoznania
wynoszgcg 64 lata [10]. Dane |IARC wskazujg, iz w 2018 r. odnotowano ponad 403 tys. nowych
zachorowan na raka nerki na swiecie, z czego ponad 254 tys. u mezczyzn i blisko 149 tys. u kobiet.
Standaryzowane wiekiem $wiatowe wspoiczynniki zapadalnosci wg IARC wynosity 4,5/100 tys.
(6,0/100 tys. u mezczyzn i 3,1/100 tys. u kobiet). Zapadalnos¢ na raka nerki jest silnie uzalezniona od
regionu geograficznego. Przyjmuje sie, iz kraje bardziej rozwiniete charakteryzujg sie wiekszymi

wspotczynnikami zapadalnosci na raka nerki, anizeli kraje mniej rozwiniete (Rysunek 2) [9].

Zgodnie z danymi SEER dla USA, w 2018 r. spodziewanych byto ponad 65 tys. nowych zachorowan
na raka nerki, stanowigcych 3,8% wszystkich nowych zachorowan na nowotwory. Na przestrzeni
ostatnich 40 lat zapadalnos¢ na raka nerki w USA systematycznie wzrastata (Wykres 1),
a standaryzowany wiekiem wspétczynnik zapadalnosci na podstawie danych SEER z lat 2011-2015
wynosi 15,9/100 tys./rok (21,7/100 tys./rok u mezczyzn oraz 10,9/100 tys./rok u kobiet). Zgodnie
z danymi SEER wspoiczynniki zapadalnosci w USA dla poszczegdlnych ras i grup etnicznych sg do
siebie zblizone, za wyjgtkiem populacji pochodzenia azjatyckiego oraz pacyficznego, dla ktérych
wspotczynniki te sg okoto dwukrotnie nizsze, niezaleznie od ptci. Oszacowywane przez SEER ryzyko

rozwoju raka nerki w ciggu catego zycia wynosi 1,7% ws$réd mezczyzn i kobiet [10].

Umieralnos¢é

Wedtug danych IARC w 2018 r. na swiecie z powodu raka nerki zmarto ponad 175 tys. oséb, z czego
blisko 114 tys. stanowili mezczyzni, a ponad 61 tys. kobiety. Standaryzowany wiekiem wspétczynnik
umieralnosci z powodu raka nerki w 2018 r. wynosit 1,8/100 tys. w populacji ogdlnej (2,6/100 tys.

u mezczyzn oraz 1,1/100 tys. u kobiet). Podobnie jak w przypadku wspétczynnikéw zapadalnosci,
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najwyzsze wspotczynniki umieralnosci z powodu raka nerki odnotowywano w krajach rozwinietych
(Rysunek 3) [9].

Zgodnie z danymi SEER w 2018 r. w USA spodziewano sie blisko 15 tys. zgonéw z powodu raka
nerki, co stanowito 2,5% wszystkich spodziewanych zgonéw z powodu nowotwordéw. Standaryzowany
wiekiem wspotczynnik umieralnosci na podstawie danych SEER z lat 2011-2015 r. wynosit
3,8/100 tys. (5,6/100 tys.; u mezczyzn i 2,4/100 tys. u kobiet). Z kolei oszacowany przez SEER
odsetek pacjentow z 5-letnm przezyciem wynosit 74,5%, przy czym przezycie pacjentow uzaleznione
jest od stadium nowotworu w momencie diagnozy. U pacjentéw z nowotworem ograniczonym do
ogniska pierwotnego wynosi ono 92,6%, z nowotworem naciekajgcym do okolicznych weztow

chtonnych 68,7%, natomiast z odlegtymi przerzutami zaledwie 11,6% [10].

Rysunek 2.
Standaryzowane wiekiem wspoétczynniki zapadalnosci na raka nerki (ICD-10: C64—-C65) w 2018 r. na podstawie danych
IARC
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Rysunek 3.
Standaryzowane wiekiem wspoétczynniki umieralnosci na raka nerki (ICD-10: C64—-C65) w 2018 r. na podstawie danych
IARC
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Wykres 1.
Standaryzowane wiekiem wspétczynniki zapadalnosci i umieralnosci w latach 1975-2015 wg danych SEER
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2.2.2. Dane polskie
Chorobowosé

Brak danych literaturowych opisujgcych chorobowos¢ w Polsce.
Zapadalnosé

Polskie dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) wskazujg, iz w 2015 r. zachorowania na raka
nerkowokomorkowego stanowity 3,9% wszystkich zachorowan na nowotwory ztosliwe u mezczyzn
oraz 2,4% u kobiet. Zgodnie z danymi KRN w 2015 r. na raka nerkowokomoérkowego zapadto
3 154 mezczyzn oraz 1 923 kobiety. Wspodtczynniki standaryzowane dla zachorowan wskazujg na
réznice miedzy piciami — mezczyzni cechujg sie wyzszym standaryzowanym wiekiem
wspotczynnikiem zapadalnosci niz kobiety. W 2015r. wynosity one odpowiednio 10,6/100 tys.

u mezczyzn oraz 5,1/100 tys. u kobiet [11].

Analiza trendéw epidemiologicznych wg KRN wskazuje na stabilizacje wspdtczynnika
zachorowalnosci po 1995 roku (Wykres 2) [11]. Wzrost zapadalnosci do potowy lat 90. najpewniej
spowodowany byt zwiekszeniem czutosci i czestosci wykonywania badan diagnostycznych. Zaréwno
wsréd kobiet, jak i mezczyzn najczesciej raka nerki rozpoznaje sie w grupie wiekowej powyzej
55. roku zycia (80%). Ryzyko zachorowania wzrasta z wiekiem, osiggajgc najwyzsze wartosci

w siodmej dekadzie zycia (Wykres 3) [11].
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Umieralnosé

Zgodnie z danymi KRN w 2015 r. rak nerkowokomérkowy byt 8. najczestszym powodem zgonu
z powodu nowotworéw ztosliwych u mezczyzn oraz 12. u kobiet. W 2015 r. z powodu raka
nerkowokomoérkowego zmarto 1704 mezczyzn oraz 975 kobiet. Standaryzowany wspétczynnik
umieralnosci w 2015 r. wynosit 5,19/100 tys. u mezczyzn oraz 2,00/100 tys. u kobiet [11].

Mimo, iz 5-letnie przezycie polskich pacjentéw z rakiem nerkowokomérkowym na poczgtku XX w.
nieznacznie wzrosto z 52,1% do 54,6% u mezczyzn oraz z 57,1% do 62,4% u kobiet (Wykres 4), to
umieralnos¢ z powodu raka nerkowokomoérkowego wsréd polskich pacjentow jest nadal bardzo

wysoka, zwtaszcza w poréwnaniu z krajami Unii Europejskiej (Wykres 5) [12].

Wykres 2.

Standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci oraz zgonéw na raka nerkowokomoérkowego wg KRN w latach 1980
2015 [11]
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Wykres 3.
Standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci oraz zgonéw na raka nerkowokomérkowego wg KRN w zaleznosci od
wieku [11]
70 9 —ee-- Smiertelno$é¢ [wspdtczynnik / 100 000 oséb] -
mezczyzni
60 4 ===-- Smiertelnoéé¢ [wspdtczynnik / 100 000 osdb] - kobiety
a
S 50 - Zachorowalnos$¢ - Mezczyzni
3
3
2 40
©
2
= 30 A
s
(5]
E 20 A
-
10 A
O ﬁ‘l T 1 1 T
™ %) Q W) g ) ™ V) S O ™ ) ™ V) ™ ) ™ x
Y NNV VYN N¥HE NN NI D
LA M S A I I S R R A A
Przedziaty wiekowe (lata)
Wykres 4.

Wskazniki 5-letnich przezy¢ u chorych na raka nerkowokomérkowego w latach 2000-2005 wg danych KRN [12]
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Wykres 5.
Poréwnanie standaryzowanych wspotczynnikéw umieralnosci na raka nerkowokomorkowego w Polsce i UE [12]
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2.2.3. Liczebnosé populacji docelowej

Etiologia

Czynniki etiologiczne odpowiedzialne za powstawanie RCC sg bardzo trudne do zidentyfikowania ze
wzgledu na charakter zmian chorobowych, ktére réznig sie miedzy sobg nie tylko histologicznie
i molekularnie, ale takze kliniczng manifestacjg. Ostatnie doniesienia naukowe potwierdzity istotny
wplyw niektérych czynnikéw $rodowiskowych, nabytych, demograficznych oraz fenotypowych na
rozwoéj RCC.

Czynniki demograficzne i fenotypowe (fizyczne), mogace przyczyniaé sie do zachorowania obejmuja:

o ple¢ meska — u 0séb pici meskiej obserwuje sie dwukrotnie wyzszg zapadalnos¢ na RCC,

o starszy wiek — szacuje sie, ze az 80% przypadkow RCC rozpoznawanych jest miedzy 40. a 69.
rokiem zycia, a w zwigzku z prognozowanym wzrostem dtugos$ci zycia szczyt zachorowalnosci
w najblizszych latach moze przesung¢ sie do 7-8. dekady zycia,

e pochodzenie etniczne — RCC najczes$ciej diagnozuje sie u mieszkancow Europy i Ameryki
Pétnocnej, natomiast niska chorobowos¢ na RCC wystepuje wsrdéd mieszkancéw Azji oraz

ludnosci pochodzenia azjatyckiego zamieszkujgcej Ameryke [1].
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Wsrdéd czynnikéw  srodowiskowych lub nabytych, ktére mogg przyczyni¢ sie do zachorowania

wyréznia sie m.in.:

e ekspozycje na dym tytoniowy — ryzyko rozwoju RCC, u osob kiedykolwiek palgcych byto
wyzsze 0 54% u mezczyzn i 0 22% u kobiet. Ponadto, stwierdzono réwniez, iz wzrost ryzyka
RCC jest scisle zalezny od ilosci wypalanych papierosow,

e otylos¢é— na podstawie wynikdéw badan obserwacyjnych szacuje sig, iz wraz ze wzrostem masy
ciata o kazde 5 kg/m?ryzyko RCC rosnie 0 24% u mezczyzn i 34% u kobiet,

e zawodowg ekspozycje na czynniki chemiczne, takie jak pestycydy, kadm, koks, stal, czy
benzyna/ropa (wzrost ryzyka o co najmniej 60%),

¢ naduzywanie alkoholu,

o przewlekte dializy,

e przewlekle przyjmowanie diuretykéw i preparatéow fenacetyny [1].

Mimo iz wiekszo$¢ przypadkow RCC ma charakter spontaniczny, istniejg réowniez doniesienia

Sswiadczace, iz pewng role w rozwoju RCC odgrywajg czynniki genetyczne badz epigenetyczne.

Zidentyfikowano dotychczas 18 zespotow dziedzicznej predyspozycji do nowotworéw, w obrebie
ktérych moze rozwing¢ sie RCC, m.in.: zesp6t von Hippel-Lindau, dziedziczny brodawkowaty
RCC, zespét HLRCC (hereditary leiomyomatosis and RCC), zesp6t Brti-Hogg-Dube, stwardnienie

guzowate, translokacja chromosomu-3 [1].

Patogeneza

Mechanizm powstawania RCC nie jest jeszcze do kohca poznany, jednakze szacuje sig, iz ok. 60%
sporadycznych przypadkéw ccRCC zwigzana jest z mutacjami o obrebie genu supresorowego VHL
(von Hippel-Lindau). Biatko VHL kodowane przez ten gen stanowi cze$¢ kompleksu ubichinon-ligaza.
W normalnych warunkach (bez obecnej mutacji), przy prawidtowym poziomie tlenu w komorkach,
kompleks ten reguluje aktywnos$é czynnika indukowanego hipoksjg HIF-1. Konsekwencjg mutaciji
w obrebie genu VHL jest akumulacja czynnika HIF, co prowadzi do masowej produkcji czgsteczek
takich jak czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego VEGF, ptytkopochodny czynnik wzrostu PDGF,
czy transformujgcy czynnik wzrostu TGF-a, odpowiedzialnych m.in. za procesy proliferaciji
i angiogenezy komorek nowotworowych. Innym mozliwym szlakiem mutacji w przebiegu RCC moze
by¢ sciezka mTOR, ktéra modulujac ekspresje biatek m.in. takich jak HIF, elF4E, S6K odgrywa wazng
role w regulacji réznych proceséw komoérkowych (w tym komoérek nowotworowych), takich jak
proliferacja, apoptoza, czy metabolizm komoérkowy. Efektem mutacji w sciezce mTOR jest zwiekszenie

proliferacji oraz przezywania zmienionych nowotworowo komorek (Rysunek 4) [1, 14].

Lepsze zrozumienie patomechanizméw nowotworzenia w RCC pozwolito na opracowanie terapii
celowanych, ukierunkowanych bezposrednio na uszkodzone szlaki molekularne i ktérych stosowanie
hamuje namnazanie sie komdrek nowotworowych. Przyktadowo, czgsteczkg hamujgca patologiczne
dziatanie szlaku mTOR jest temsyrolimus, natomiast do grona inhibitoréw receptorow zwigzanych

z angiogenezg nalezg czgsteczki takie jak sorafenib, sunitynib i pazopanib. Nowoscig ostatnich lat jest
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opracowanie czgstek, ktorych dziatanie nie polega na modyfikacji szlakéw sygnatowych w obrebie
guza, lecz na mobilizacji uktadu odpornosciowego chorego, a w szczegolnosci na aktywacji limfocytow
T, czego efektem jest rozpoznawanie zmienionych nowotworowo komorek, a w dalszej kolejnosci
hamowanie ich namnazania sie. Czgsteczkami dziatajgcymi w tym mechanizmie sg np. niwolumab

oraz ipilimumab (Rysunek 4) [1, 14].
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Rysunek 4.
Sciezki sygnatowe zaangazowane w patogeneze raka nerkowokomérkowego wraz z punktami uchwytu dla lekéw (na podstawie: Bernardi 2011) [14]
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Obraz kliniczny
Objawy ogdine

RCC moze rozwija¢ sie bezobjawowo przez diugi okres czasu. Klasyczna fgczna triada objawéw
Virchowa opisujgca: bél w okolicy ledzwiowej, krwiomocz i wyczuwalny palpacyjnie guz jest obecnie
rzadka (6-10%) i koreluje z agresywng histologig i zaawansowang chorobg [15]. Pojedynczo
u pacjentow obserwuje sie: krwiomocz (u ok. 50—60%), bol brzucha (ok. 40%), namacalny guz (30—
40%). Do objawow niespecyficznych nalezg: gorgczka, nocne poty, zte samopoczucie i utrata wagi.

U mezczyzn (ok. 2%) wystepujg zylaki powrdzka nasiennego po stronie zajetej przez guz nerki [16].

U okoto 30% chorych wystepujg tzw. objawy paranowotworowe, bedgce wynikiem wydzielania przez
guz substancji biologicznie czynnych, tj. reniny, erytropoetyny, glukagonu, insuliny, parathormonu,
gonadotropiny, hormonu ACTH podobnego, aldosteronu lub cytokiny. Mogg one powodowaé¢ m.in.

nadcisnienie krwi, hiperkalcemie, amyloidoze i szereg innych zaburzen [17].
Posta¢ uogdlniona

U okoto 30% chorych na RCC stwierdza sie chorobe rozsiang. Rak jasnokomoérkowy szerzy sie drogg
naczyn krwiono$nych i limfatycznych lub poprzez bezposrednie naciekanie na sgsiadujgce narzady.
Miejscem, w ktérym najczesciej pojawiajg sie przerzuty sg ptuca, gdzie rozpoznaje sie 75%
przypadkow przerzutéw RCC. Objawy kliniczne charakterystyczne dla pojawiajgcych sie przerzutow
zalezne sg od miejsca ich wystepowania. Kaszel i dusznos¢ towarzyszg przerzutom do ptuc, silne
dolegliwosci bolowe charakterystyczne sg dla przerzutow $ciany klatki piersiowej, optucnej lub splotéw
nerwowych. Przerzuty do watroby nie dajg zadnych objawodw, lecz przy nacigganiu lub uciskaniu
torebki watroby moze wystgpi¢ rozpierajgcy bol. Rwacy bdl towarzyszy przerzutom do kosci, podobne
objawy charakteryzujg przerzuty do kregostupa czy tkanek okotokregostupowych - czesto pierwszym

objawem sg patologiczne ztamania kosci. Uporczywy bdl gtowy towarzyszy przerzutom do OUN [17].

Rozpoznanie i ocena stopnia zaawansowania

2.6.1. Rozpoznanie

Obecnie ponad 50% przypadkéw RCC wykrywanych jest przypadkowo, podczas wykonywania
rutynowych badan lub badan wykonywanych w zwigzku z wystepowaniem licznych i niespecyficznych

objawow [8].

Diagnostyka RCC uwzglednia badania podmiotowe (wywiad lekarski) i przedmiotowe (badania
fizykalne). W badaniu fizykalnym objawy wskazujgce na RCC to: palpacyjnie wyczuwalny guz w jamie
brzusznej, powiekszenie weztdw chtonnych szyjnych, niezmniejszajgce sie zylaki powrdzka

nasiennego (u mezczyzn) oraz obustronne obrzeki konczyn dolnych, ktére sugerujg zajecie zyt [8, 18].
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Podstawg rozpoznania RCC sg wyniki badan obrazowych, w tym: ultrasonografii (USG), tomografii
komputerowej (CT) lub rezonansu magnetycznego (MRI), ktére uzupetnione wynikami badan
morfologicznych (np. biopsja z oceng patomorfologiczng pobranego materiatu tkankowego) wskazuja
na podtyp histologiczny nowotworu oraz umozliwiajg wybor optymalnej terapii. Ponadto wyniki badan

morfologicznych sg podstawg do oceny rokowania [8, 18].

2.6.2. Ocena zaawansowania choroby

Znajomosc¢ stopnia zaawansowania RCC Scisle wigze sie z dalszym rokowaniem i stanowi podstawe
do podjecia odpowiednich decyzji terapeutycznych. Stadium choroby okreslane jest najczesciej
w 4 stopniowej skali wedlug klasyfikacji TNM (Tumour-Nodes-Metastases) opracowanej
i zaimplementowanej przez American Joint Committee on Cancer (AJCC) w 2018 roku (Tabela 1) [19].
Do ustalenia stopnia zaawansowania nowotworu wykorzystywane sg wyniki badan obrazowych,

histopatologicznych oraz laboratoryjnych. [8].

Klasyfikacja TNM uwzglednia trzy cechy rozpoznania:
e cecha T — wielkos¢ guza; wyrazona w skali 1—4 okreslajgcej stopien rozrostu guza nerki i jego
stosunek do otaczajgcych tkanek (im wyzszy stopien, tym bardziej zaawansowany nowotwor),
e cecha N — zajecie regionalnych weziéw chtonnych, wyrazona w skali 0—1 okreslajgcej obecnosé¢
komérek nowotworowych w regionalnych weztach chtonnych,
e cecha M — przerzuty; wyrazone w skali 0—1 okreslajgcej obecnos¢ przerzutéw do narzgdéw lub
odlegtych weztow chtonnych (Tabela 1) [19].

W | stopniu zaawansowania guz osigga wielkos¢ ponizej 7 cm w najdtuzszym wymiarze i wystepuje
wylgcznie w obrebie nerki. W przypadku |l stopnia — guz wystepuje réwniez wytgcznie w obrebie nerki,
jednak jego wielko$¢ przekracza 7 cm w najdiuzszym wymiarze. W |ll stopniu zaawansowania guz
rozrasta sie naciekajgc na zyle nerkowg oraz nadnercze, powiez nerkowg oraz co najmniej jeden
z okolicznych weztéw chtonnych. W ostatnim |V stopniu zaawansowania guz rozprzestrzenia si¢ poza
powiez nerkowa, zajmujgc wiecej niz jeden wezet chtonny i/lub tworzac przerzuty do innych narzagdow
(Rysunek 5) [20].
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Rysunek 5.

Przebieg raka nerkowokomérkowego (RCC) [20]

Tabela 1.

zyta gtéwna

Fazal Fazall Faza lll

przerzuty do innych
narzadéw

wezty chfonne

Faza IV

Klasyfikacja TNM — stopieh zaawansowania RCC [19]

Klasyfikacja TNM raka nerkowokomoérkowego

Guz pierwotny —cecha T

Brak mozliwosci oceny guza pierwotnego

Tx
TO0 Brak pierwotnego guza
T Guz o najwiekszym wymiarze <7 cm, w obrebie nerki
T1a Guz o najwiekszym wymiarze <4 cm, w obrebie nerki
T1b Guz o najwiekszym wymiarze >4 cm i <7 cm, w obrebie nerki
T2 Guz o najwiekszym wymiarze >7cm, w obrebie nerki
T2a Guz o najwiekszym wymiarze>7 cm i <10 cm, w obrebie nerki
T2b Guz o najwiekszym wymiarze >10 cm, w obrebie nerki
T3 Guz nacieka na naczynia zylne lub ngdnercze lub tkank_e t_Iuszczowq okotonerkowg, bez nacieku na nadnercze,
nie przekracza powiezi nerkowej Gerota
T3a Guz nacieka na zyte nerkowg lub jej.dulze doptywy segm(e.ntglne, tkanlfe tluszczowa okotonerkows i/lub zatoki
nerki, nie przekracza powiezi nerkowej Gerota
T3b Czop nowotworowy w zyle gtéwnej dolnej (ponizej przepony)
T3c Czop nowotworowy w zyle gtéwnej dolnej (powyzej przepony) lub naciek na jej $ciane
T4 Guz nacieka poza powiez nerkowg Gerota
Zajecie okolicznych weztéw - cecha N
NX Brak mozliwosci oceny okolicznych weztéw chionnych
NO Brak przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych
N1 Przerzuty do regionalnego wezta chtonnego (lub ki ku)
Przerzuty odlegte — cecha M
cMO0 Brak obecnosci odlegtych przerzutow
cM1 Obecne odlegte przerzuty
pM1 Obecne odlegte przerzuty, potwierdzone m kroskopowo
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Klasyfikacja TNM raka nerkowokomoérkowego

Stopien zaawansowania klinicznego

| 1} ] v
T1 N1 MO
T4, kazde N, MO
T2 N1 MO
T1 NO MO T2 NO MO
T3 NX, NO MO
kazde T, kazde N, M1
T3 N1 MO

2.6.3. Ocena sprawnosci

Wybdr wiasciwego leczenia, a takze okreslenie rokowania utatwia rowniez ocena stanu ogdlnego
pacjentéw. Stuzy ona przede wszystkim do oceny sprawnosci fizycznej, a takze jakosci zycia
pacjentow z chorobg nowotworowg. W praktyce najczesciej stosuje sie do tego dwie skale — skale
ECOG (skala Zubroda) lub skale Karnofsky’ego (Tabela 2) [21].

Tabela 2.
Skale oceniajgce sprawnos¢ pacjenta z chorobg nowotworowa [21]

Skala ECOG Skala Karnofsky’ego

stan prawidtowy, nieobecno$¢ dolegliwosci i objawow

100 choroby

0 prawidtowa sprawnos¢, zdolno$¢ do wykonywania
normalnych czynnosci bez ograniczen

stan prawidtowej aktywnosci, obecno$¢ niewie kich

90 dolegliwosci oraz objawéw choroby

stan niemal petnej aktywnos$ci (wymaga pewnego
80 wysitku), obecnos¢ niewielkich dolegliwosci oraz objawow
1 obecnos¢ objawéw choroby, mozliwos¢ chodzenia choroby
i zdolno$¢ wykonywania lekkiej pracy

stan niemoznosci wykonywania pracy lub prawidtowe;j

70 aktywnosci, przy zachowanej zdolno$ci do samoobstugi

stan wymagajgcy okresowej opieki, przy zachowanej
zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, zdolnosci do spetniania wigkszosci codziennych potrzeb

2 niezdolno$¢ do pracy, konieczno$é spedzania w 16zku
mniej niz potowy dnia 50 stan wymagajgcy czestej opieki i czestych interwenciji
medycznych

ograniczona zdolnosé wykonywania czynnosci 40 stan niewydolnosci i koniecznos¢ szczegdlnej opieki

3 osobistych, koniecznosc spedzgma w t6zku wigcej niz stan powaznej niewydolnosci oraz obecnos$¢ wskazan do
potowy dnia 30

hospitalizacji

20 stan powaznej choroby oraz bezwzgledna koniecznos¢

4 konieczno$¢ spedzania w tézku catego dnia, hospitalizacji i prowadzenia leczenia wspomagajacego
koniecznos¢ statej opieki z powodu choroby
10 stan gwattownego narastania zagrozenia zycia
5 zgon 0 zgon
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Rokowanie
Czynniki prognostyczne

RCC charakteryzuje sie trudnym do przewidzenia przebiegiem klinicznym. Moze przebiegac
agresywnie z bardzo szybkg i dynamiczng progresjg lub wykazywaé stabilny, dtugoletni wzrost.
W momencie diagnozy u okolo 30% pacjentow wystepujg przerzuty. Rokowanie pogarsza sie
w przypadku obecnosci przerzutéw do regionalnych weziéw chtonnych lub obecnosci zatoréw
z komoérek nowotworowych w naczyniach zylnych. Pod wzgledem histologicznym najgorzej rokuje
RCC z rdznicowaniem miesakowatym [1]. Analizujgc przezycie pacjentow korzystniejsze rokowanie
majg pacjenci z podtypem chromofobowym raka nerki, anizeli z podtypem jasnokomérkowym czy

brodawkowym [2].

Na niekorzystne rokowanie u pacjentéw z RCC ma réwniez wptyw szereg innych czynnikéw, ktére

zestawiono ponizej (Tabela 3) [22].

Tabela 3.
Negatywne czynniki prognostyczne w rokowaniu RCC [1]

Kategoria Czynnik prognostyczny

Czynniki anatomiczne e stopien zaawansowania - klasyf kacja TNM i klasyfikacja Robsona (choroba uogélniona)
o wielko$¢ guza
® zajecie weztdw chtonnych
® obecnos¢ przerzutéw odlegtych
e wyciek guza poza torebke nerki
o zajecie zyty nerkowej i/lub zyty dolnej gornej

Czynniki histologiczne o stopien ztosliwosci w skali Fuhrmana
e rodzaj utkania komérkowego (podtyp)
e obecnos¢ struktur migsakowatych
e nacieki mikronaczyniowe
® obecnos¢ martwicy guza
e naciek na uktad zbiorczy nerki

Czynniki kliniczne o zly stan ogdlny chorego (skala ECOG, skala Karnofsky’ego)
e jakos¢ zycia
® obecnos$¢ miejscowych objawow klinicznych
e wyniszczenie
® niedokrwistos$¢

Czynniki molekularne o niski poziom anhydrazy weglanowej IX (CAIX)
e ekspresja naczyniowego srédbtonkowego czynnika wzrostu (VEGF)
e mutacje genu supresorowego VHL
e wysoki poziom biatka Ki-67
e wysoki poziom metaloproteinaz macierzy pozakomoérkowej 2 i 9

@ niski poziom hemoglobiny

e skorygowany poziom wapnia w surowicy

e podwyzszony poziom dehydrogenazy mleczanowe;j
e podwyzszony poziom markeréw stanu zapalnego

Czynniki biologiczne
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Ocena rokowania

W ocenie rokowania pacjenta najwiekszg czutos¢ ma zastosowanie modelu tgczacego kilka ré6znych
czynnikow prognostycznych. Modelem czesto uzywanym do oceny chorych z zaawansowanym RCC
jest skala MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center) zwana skalg Motzera. Nowszg skalg
odzwierciedlajgcg aktualne mozliwosci terapeutyczne raka nerki (zwtaszcza w terapii celowanej oraz
immunoterapii) jest skala IMDC (ang. International Metastatic RCC Database Consortium). Podziat ten
nie jest jednak tozsamy, a réznice w czynnikach ryzyka uwzglednianych w danej kategorii rokowniczej

w obu skalach przedstawiono ponizej (Tabela 4) [23].

W ocenie rokowania w skali MSKCC bierze sie pod uwage obecnos$¢ 5 czynnikédw prognostycznych,
wtym: stan sprawnosci pacjenta <80 wg skali Karnofsky’ego, czas pomiedzy diagnozg
a rozpoczeciem leczenia systemowego wynoszgcy <1 rok, stezenie dehydrogenazy mleczanowej
>1,5 goérnej granicy normy, stezenie hemoglobiny ponizej dolnej granicy normy oraz skorygowane
stezenie wapnia wynoszace >10 mg/dl. Model IMDC nie uwzglednia poziomu dehydrogenazy
mleczanowej, natomiast oparty jest dodatkowo o ocene poziomu ptytek krwi i neutrofili. W obu skalach
pacjenci na podstawie liczby czynnikdw ryzyka przydzielani sg do odpowiedniej kategorii rokowniczej:
korzystnej (brak czynnikéw ryzyka), posredniej (1-2 czynniki ryzyka) i niekorzystnej (=3 czynniki
ryzyka) [22].

Walidaciji i poréwnania obu modeli dokonano m.in. w pracy Kubackova 2015, w ktérej retrospektywnie
analizowano wyniki pacjentow z MRCC leczonych sunitynibem w | linii w latach 2006-2013.
Uwzgledniono woéwczas dane wszystkich pacjentdw czeskiej bazy danych (RENIS), dla ktérych
dostepne byly dane dotyczgce wszystkich czynnikow prognostycznych zawartych w obu skalach.
Zastosowanie skali IMDC spowodowato przesuniecie pacjentdw w ocenie rokowania w poréwnaniu ze
skalag MSKCC (Wykres 6). Okoto 10% pacjentdow z niekorzystnym rokowaniem wg skali MSKCC
zostata przydzielona do grupy z rokowaniem posrednim w skali IMDC, a ok 10% pacjentow
z posrednim rokowaniem wg skali MSKCC zostato przydzielonych do grupy z rokowaniem korzystnym
w skali IMDC [23].

Niezaleznie od rodzaju zastosowanej skali, kwalifikacja pacjentéw do danej grupy rokowniczej
przeklada sie na spodziewang ditugos¢ przezycia pacjentdéw. Przyjmuje sie, iz mediana przezycia
catkowitego dla pacjentéw o korzystnym rokowaniu wynosi ok. 43 mies., podczas gdy dla pacjentéw
z rokowaniem posrednim wynosi ok. 23 mies. Z kolei pacjenci o niekorzystnym rokowaniu osiggajg
mediane przezycia catkowitego wynoszgcg zaledwie ok. 8 mies. Takze w obrebie pacjentow
uprzednio nieleczonych, réznica w przezyciu pomiedzy pacjentami z grupy rokowniczej korzystnej

i niekorzystnej wynosi okoto 3 lat [24].
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Tabela 4.
Poréwnanie czynnikéw ryzyka w skali MSKCC i skali IMDC dla raka nerki na podstawie: Kubackova 2015 [23]

Kryterium Skala MSKCC Skala IMDC

Czynnik ryzyka

Stan sprawnosci wg Karnofsky’ego <80% v v
Czas od diagnozy do leczenia systemowego <1 roku v v
Poziom LDH 21,5xULN v X

Poziom Hb <LLN v v

Poziom skorygowanego Ca >10 mg/dl v v
Poziom plytek krwi >ULN X v

Poziom neutrofilii >ULN X v

Rozpowszechnienie grup ryzyka

Rokowanie korzystne (brak czynnikéw ryzyka) 12% 22%
Rokowanie posrednie (1-2 czynniki ryzyka) 61% 62%
Rokowanie niekorzystne (23 czynniki ryzyka) 27% 16%

Przezycie w zaleznosci od grupy ryzyka (mediana OS [95% CI] w mies.)

Rokowanie korzystne (brak czynnikéw ryzyka) 39,5 [23,9; 55,2] 44,3 [31,6; 56,9]
Rokowanie posrednie (1-2 czynniki ryzyka) 28,5 [20,1; 36,8] 24,8 [19,8; 29,8]
Rokowanie niekorzystne (23 czynniki ryzyka) 10,6 [6,3; 14,8] 9,3[5,1; 13,5]

Hb — hemoglobina; LDH — dehydrogenaza mleczanowa (/actate dehydrogenase); LLN — dolna granica normy (lower limit of normal); ULN — gérna
granica normy (upper limit of normal)

Wykres 6.
Odsetki pacjentéw w danej grupie ryzyka w zaleznosci od rodzaju klasyfikacji (MSKCC, IMDC) w pracy Kubackova 2015
[23]
Korzystne H Posrednie B Niekorzystne
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

2.8. Leczenie

Sposob leczenia raka nerkowokomorkowego zalezy od stopnia zaawansowania choroby, ogélnego
stanu sprawnosci pacjenta oraz obecnosci innych objawéw. W leczeniu raka nerkowokomérkowego
wykorzystuje sie: leczenie przyczynowe, w tym leczenie chirurgiczne, chemioterapie oraz leczenie
objawowe. Ponizej przedstawiono opcje terapeutyczne dostepne w leczeniu pacjentéw z RCC (Tabela
1) [3, 15, 25].
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Tabela 5.
Opcje terapeutyczne w leczeniu raka nerkowokomérkowego w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby
Stadium zawansowania Klasyfikacja wg TNM Leczenie
Pierwotnie resekcyjny | Leczenie chirurgiczne
Granicznie resekcyjny 1] Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne, chemioterapia, radioterapia, leczenie

Miejscowo zaawansowany 1l .
objawowe

Leczenie paliatywne (chirurgiczne, nastepnie systemowe),

Uogélniony v leczenie objawowe

Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne jest jedng z opcji terapeutycznych w leczeniu raka nerki. W ramach leczenia
chirurgicznego dostepna jest m.in. nefrektomia radykalna (polegajaca na usunieciu catego narzgdu
z guzem, torebka ttuszczowa, blaszkami powiezi nerkowej, nadnerczem oraz regionalnymi weztami
chtonnymi) oraz nefrektomia czesciowa (nerkooszczedzajaca). W badaniach naukowych wykazano, iz
u pacjentow z zaawansowanym RCC leczonych systemowo nefrektomia znamiennie wydtuza
przezycie catkowite, wobec czego jest ona zalecana u osob kwalifikujgcych sie do operacji jako
przygotowanie do leczenia systemowego [3]. Nefrektomia nie jest zalecana pacjentom z brakiem
wydolnej drugiej nerki, duzym rozsiewem nowotworu lub w ztym stanie ogdlnym, a takze u chorych

z niekorzystnym rokowaniem [26].

Chemioterapia

Rak nerkowokomodrkowy jest odporny na dziatanie klasycznej chemioterapii, w zwigzku z tym nie jest
to standard leczenia RCC. Wyjatkiem jest zaawansowany rak jasnokomérkowy o zréznicowaniu
miesakowym, wywodzgcy sie z kanalikdw zbiorczych, w przypadku ktérego stosuje sie gemcytabine

w monoterapii lub w skojarzeniu z doksorubicyng [3].

Immunoterapia

Jedng z opcji terapii systemowej jest immunoterapia, polegajgca na stymulacji odpowiedzi
immunologicznej chorego, ktéry nabiera zdolnosci do rozpoznawania i niszczenia komorek
nowotworowych. Obejmuje ona 3 grupy lekéw: cytokiny, inhibitory immunologicznego punktu
kontrolnego PD-1 oraz inhibitory CTLA-4 [27].

Cytokiny sg grupa naturalnych protein biorgcych udziat w odpowiedzi immunologicznej, jako m.in.
inicjatory wzrostu i réznicowania komoérek oraz mediatory sygnalizacji miedzykomorkowej. W leczeniu
RCC stosuje sie gtéwnie interferon a (IFNa) oraz interleukiny-2 (IL-2). Ze wzgledu na wysokie
ryzyko ciezkich dziatan niepozgdanych stosowane sg wylgcznie u pacjentow w dobrym stanie
sprawnosci ogolnej bez wspdtistniejgcych istotnych obcigzen internistycznych. Terapia IFNa

ograniczona jest zazwyczaj do pacjentéow o rokowaniu korzystnym lub jako terapia skojarzona (np.
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z bewacyzumabem), a terapia IL-2 do pacjentéw, ktdrzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie celowane
[27].

Gtéwnym przedstawicielem inhibitoréw skierowanych przeciw immunoregulatorowemu receptorowi
PD-1 (Programmed Death Receptor-1) na powierzchni limfocytow T jest przeciwciato monoklonalne —
niwolumab. Poprzez zablokowanie przytgczania si¢ ligandéw do receptora PD-1 niwolumab nasila
odpowiedz uktadu odpornosciowego (w tym limfocytow T) przeciwko komérkom nowotworu [26].
U pacjentéw dotychczas nieleczonych systemowo z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem
niwolumab moze by¢ podawany w leczeniu skojarzonym z innym przeciwciatem monoklonalnym —
ipilimumabem. Jest to inhibitor antygenu CTLA-4 na powierzchniach limfocytéw T, kitéry poprzez
blokowanie receptora zwieksza aktywnos¢ Ilimfocytow T i tym samym nasila odpowiedz

immunologiczng (Rozdz. 2.4, Rysunek 4) [27].
Terapia celowana

Najczesciej stosowanymi lekami w terapii celowanej sg inhibitory angiogenezy, w tym: sorafenib,
sunitynib, pazopanib, aksytynib i kabozantynib (Rozdz. 2.4, Rysunek 4). Hamujg one liczne kinazy
tyrozynowe skierowane przeciw receptorom m.in. dla czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) i ptytkopochodnego czynnika wzrostu PDGF (Platelet-
Derived Growth Factor). W wyniku tego, zahamowane zostajg rézne szlaki metaboliczne,
a w konsekwenciji proces neowaskularyzacji i wzrostu guza. Innym celem biologicznym w terapii RCC
jest kinaza mTOR. Jej inhibitory takie jak temsyrolimus czy ewerolimus za posrednictwem
kompleksu stworzonego z wewnatrzkomérkowym biatkiem FKBP-12 hamujg dziatanie kinazy
regulujgcej m.in. wzrost i podziat komérek, w tym komodrek nowotworowych. Wsréd lekow
stosowanych w terapii celowanej wyrézni¢ mozna jeszcze bewacyzumab i tywozanib. Sg to
przeciwciata monoklonalne skierowane przeciwko czynnikom wzrostu VEGF, powodujgce

zahamowanie procesu angiogenezy i wzrostu guza [28].

Zestawienie terapii systemowych stosowanych w leczeniu RCC przedstawiono ponizej (Tabela 6).

Tabela 6.
Leczenie systemowe raka nerki

Grupa Dziatanie Preparaty

Immunoterapia

. Woptyw na wzrost, réznicowanie, pobudzenie komérek uktadu Interleukiny-2
Cytokiny . .
immunologicznego Interferon a
Inhibitory PD-1 Blokowanie |mmunolog|cznegg pL_mktu kqntrolnego PD-1, nasilenie Niwolumab
aktywnosci limfocytow T
Inhibitory CTLA-4 Blokowa.nle antygenu CTLA-.4 na pOW|erzchn|’I|.mfocytow T, Ipilimumab
zwigkszenie aktywnosci uktadu odpornosciowego
Terapia celowana
Blokowanie kinaz tyrozynowych, hamowanie neowaskularyzaciji Sora.fen.b
Inhibitory angiogenezy w obr b’ie uza Sunitynib
gole g Pazopanib
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Grupa Dziatanie Preparaty
Aksytin b
Kabozantynib
. Zahamowanie szlaku przekazywania sygnatéw mTORC1, Temsyrolimus
Inhibitory mTOR zaburzenie translacji i syntezy biatek Ewerolimus

Przeciwciata
monoklonalne anty-VEGF

Bewacyzumab

Hamowanie angiogenezy i wzrostu guza poprzez wigzanie z VEGF Tywozanib

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

2.9.1. Cele terapeutyczne i oceniane punkty koncowe

Gtéwnym celem terapii zaawansowanych postaci RCC jest przedtuzenie zycia chorych, a w nastepne;j
kolejnosci opdznienie progresji choroby oraz poprawa lub utrzymanie dotychczasowej jakosci zycia.
W celu oceny skuteczno$ci terapii onkologicznych wykorzystuje sie rézne punkty kohcowe, w tym
zwigzane z czasem oraz uzyskaniem odpowiedzi na leczenie, jak rowniez odnoszgce sie do

bezpieczenstwa terapii.

WSsrdd ocenianych punktéw koricowych zwigzanych z czasem znajduja sig:

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

e PFS (progression-free survival) — przezycie wolne od progresji (czas od momentu randomizac;ji
do wystgpienia progresji lub zgonu),

e TTP (time to progression) — czas do progres;ji (czas od randomizacji do progres;ji),

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

e DOR (duration of response) — czas trwania odpowiedzi na leczenie (czas mierzony od
momentu, spetnienia kryteriow pomiaru CR lub PR do wystgpienia nawrotu lub progresiji
choroby).

WSsrdd ocenianych punktéw koncowych zwigzanych z odpowiedzig na leczenie wyréznia sie:
¢ CR (complete response) — catkowitg odpowiedz na leczenie,
o PR (partial response) — cze$ciowg odpowiedz na leczenie,
e ORR (overall response rate) — ogdlng odpowiedz na leczenie (odsetek pacjentéow u ktérych
wystgpita catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie),
e SD (stable disease) — stabilizacje choroby,

e PD (progressive disease) — progresje choroby.

Wiekszos¢ badan klinicznych dotyczacych terapii nowotworowych do oceny odpowiedzi na leczenie
stosuje kryteria RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors), klasyfikujgce odpowiedz na
leczenie w oparciu o tempo przyrostu lub regresji zmian nowotworowych. Ich zastosowanie mozliwe

jest wylgcznie u pacjentéw, u ktérych przeprowadzono badanie obrazowe, umozliwiajace ocene
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rozmiaru guza (Tabela 7) [29]. W gtéwnym badaniu dla wnioskowanej terapii w ocenianym wskazaniu
(CheckMate 214) uzyto kryteriow RECIST w wersji 1.1.

WSsrod zwigzanych z bezpieczenstwem punktéw koncowych wyrdznia sie:

e AE (adverse event) — zdarzenia niepozgdane, czyli jakiekolwiek niepozadane zdarzenie natury
medycznej, wystepujgce u pacjenta,

e SAE (serious adverse event) — ciezkie zdarzenie niepozadane, czyli jakiekolwiek zdarzenie
natury medycznej lub dziatanie wystepujgce przy jakiejkolwiek dawce leku, ktére powoduje
zgon, zagrozenie zycia, hospitalizacje lub przediuzenie 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 zdarzeh
niepozgdanych (CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Event), ktére umozliwiajg
odpowiednig klasyfikacje i ujednolicong nomenklature zdarzen niepozgdanych [30, 31]. Najnowsza
wersja tych kryteriow (CTCAE v. 4.0) pochodzi z 2010 r. i zostata uzyta w gtéwnym badaniu dla
wnioskowanej terapii w analizowanym wskazaniu (CheckMate 214).

Tabela 7.
Ocena stanu zmian nowotworowych wg kryteriow RECIST 1.1 [29]

Punkt koncowy RECIST 1.1

e zan k wszystkich zmian nowotworowych bedacych 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

Odpowiedz czesciowa  ° ¢ najmniej 30% redukcja sumy wymiaréw zmian nowotworowych podlegajgcych ocenie,
P (PR) ¢ w odniesieniu do wartosci okreslonych w punkcie poczatkowym (baseline),
e wymagane potwierdzenie po 4 tyg. od stwierdzenia PR

Stabilizacja choroby e 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 podlegajgcych ocenie,
W poréwnaniu z najnizszg zaobserwowang sumg wymiarow, uwzgledniajgc wartosci z punktu
Progresja choroby poczatkowego,
(PD) e oprocz 20% wzglednego wzrostu, suma wymiaréw musi wykazywac absolutny wzrost 0 5 mm,
e jednoznaczna progresja zmian nowotworowych innych niz docelowe,
e pojawienie sie jednej (lub wiecej), nowej zmiany nowotworowej uznawane jest za wystgpienie PD

2.9.2. Ocena wplywu surogatéow na punkty koncowe istotne dla pacjenta

Zazwyczaj w randomizowanych badaniach klinicznych z obszaru onkologii, podstawowym
(I-rzedowym) punktem koncowym jest przezycie catkowite, definiowane jako czas od randomizacji
pacjenta lub rozpoczecia leczenia do zgonu. Wybdr tego punktu podyktowany jest jego wieloma
zaletami, m. in. fatwoscig pomiaru i interpretacji wyniku, a takze jego bezsprzeczng istotnoscig
kliniczng. Niestety, pomiar przezycia catkowitego obarczony jest réowniez pewnymi wadami,

obejmujgcymi wrazliwo$¢ pomiaru na kolejne linie leczenia oraz inne czynniki zwigzane z chorobg, jak
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rowniez dobdr odpowiednio dlugiego okresu obserwacji w badaniu. W zwigzku z powyzszymi
ograniczeniami, poszukuje sie zastepczych punktéw koncowych (surogatéw), ktdére powinny by¢ silnie
zwigzane z przezyciem catkowitym, a jednoczesnie powinny by¢ uzyskiwane w toku badania znacznie

wczesniej niz mediany OS.

Zwyczajowo w badaniach onkologicznych, przezycie wolne od progresji (PFS) oraz ogélna odpowiedz
na leczenie (ORR), oparte o powszechnie stosowane kryteria RECIST, uznawane sg za surogaty dla
przezycia catkowitego. Jak wskazujg jednak dostepne dowody naukowe zalezno$¢ pomiedzy OS
a PFS czy ORR w przypadku stosowania immunoterapii jest stabiej widoczna [32—34]. W przeglgdzie
systematycznym Mushti 2018 skumulowane wyniki 13 randomizowanych badan przeprowadzonych
wsérdd pacjentdw otrzymujgcych immunoterapie w réznych wskazaniach onkologicznych (RCC,
czerniak, niedrobnokomoérkowy rak ptuca) wskazujg na stosunkowo stabg korelacje pomiedzy PFS
i ORR (wedtug kryteriow RECIST) a OS [35].

Przypuszcza sie, iz gtdbwng przyczyng stabej korelacji pomiedzy PFS lub ORR a OS jest
niedoskonato$¢ stosowanych powszechnie kryteriow odpowiedzi na leczenie wg RECIST. Jak
wspomniano we wczesniejszym rozdziale (Rozdz. 2.9.1) kryteria te bazujg na zmianie rozmiaru guza,
uwidocznionego w badaniach obrazowych. Okreslona redukcja wymiardow guza uznawana jest za
uzyskanie odpowiedzi na leczenie, natomiast wzrost nowotworu we wczesnych fazach, klasyfikowany
jest jako progresja choroby i stanowi przestanke do przerwania leczenia. Kryteria te opracowano
w czasach gdy standardem postepowania byty leki cytotoksyczne, dziatajgce bezposrednio na
komorki nowotworowe, dlatego nie sg odpowiednie do oceny odpowiedzi na terapie biologiczne,
a w szczegolnosci te o charakterze immunologicznym, ukierunkowanym na stymulacje endogennych
mechanizméw odpowiedzi immunologicznej pacjenta. W badaniach klinicznych oceniajgcych
skutecznos¢ immunoterapii zaobserwowano bowiem, iz niejednokrotnie u pacjentéw uzyskanie
odpowiedzi na leczenie, poprzedzone byto czasowym powiekszeniem ocenianych zmian, co zgodnie
z kryteriami RECIST jest kwalifikowane jako progresja choroby. Zjawisko to, zwane pseudoprogresja,
nie jest w petni poznane, ale uwaza sie, ze czasowy wzrost guza w poczgtkowych fazach leczenia
moze wynika¢ z miejscowej reakcji tkanek w wyniku intensywnego naciekania przez komorki
immunologiczne, co powoduje nasilony naciek zapalny, zwiekszong przepuszczalno$¢ naczyn oraz
obrzek. W efekcie, widocznie powiekszone zmiany w badaniach obrazowych mogg by¢ btednie
interpretowane jako wzrost rozmiaru guza [36, 37]. Majac na uwadze powyzsze, w 2009 r.
zaproponowano nowe kryteria dedykowane dla oceny wczesnej odpowiedzi na immunoterapie — irRC
(immune-related Response Criteria). Szczegolowe poréwnanie kryteriow RECIST i irRC
przedstawiono w Aneksie (Aneks A). Nalezy jednak zauwazy¢, iz kryteria irRC nie sg jeszcze
powszechnie stosowane w badaniach klinicznych i nie byty wykorzystane w gtéwnym badaniu dla

wnioskowanej interwencji (CheckMate 214) [38].

Stad, nalezy uznaé, iz najbardziej podstawowym i wiarygodnym punktem koncowym
w badaniach klinicznych dla immunoterapii stosowanej w leczeniu RCC jest OS, przy

uzupetniajacej roli PFS oraz ORR.
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Analiza wytycznych

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zasad postepowania terapeutycznego w leczeniu raka
nerkowokomorkowego przeszukano najwazniejsze bazy informacji medycznej oraz strony towarzystw
naukowych i organizacji opracowujgcych wytyczne praktyki klinicznej. W drodze niesystematycznego
przeszukania literatury zidentyfikowano 5 opracowan zawierajgcych zalecenia dotyczace leczenia
RCC. Zestawienie odnalezionych dokumentéw wraz z datg ich publikacji oraz wskazaniem
poruszanych obszaréw tematycznych przedstawiono ponizej (Tabela 8), natomiast szczegétowej

analizie poddano zalecenia dotyczace | linii leczenia RCC.

Tabela 8.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej

Rok
publikaciji

Nazwa towarzystwalorganizacji Analizowany obszar

Wytyczne polskie

PTOK

(Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej) Zalecenia dotyczgce leczenia i profilaktyki RCC 2013 [3]

Wytyczne zagraniczne

EAU

(European Association of Urology) Wytyczne leczenia RCC 2018 [26]

NICE
(National Institute for Health and Care Zalecenia dotyczace leczenia RCC 2019 [39, 40]
Excellence)
NCCN Wytyczne dotyczgce leczenia RCC 2019 [41]
(National Comprehensive Cancer Network)
ESMO Wytyczne dotyczgce diagnozy, leczenia i kontroli 2019 [25]
(European Society for Medical Oncology) RCC

Leczenie chirurgiczne

Zgodnie z polskimi oraz zagranicznymi wytycznymi, podstawowg opcjg terapeutyczng w leczeniu RCC
jest leczenie chirurgiczne. W miare mozliwosci zaleca sie przeprowadzenie resekcji
nerkooszczedzajgcej, jednakze w przypadku choroby zaawansowanej, w tym uogodlnionej rzadko
kiedy moze ona by¢ zastosowana i najczesciej wykonywanym zabiegiem jest nefrektomia.
Nefrektomia powinna by¢ wykonywana u pacjentéw w dobrym stanie ogélnym i kwalifikujgcych sie do
zabiegu [3, 25, 26, 39, 41]. Zgodnie z wytycznymi EAU przeciwwskazaniem do wykonania nefrektomii

oprocz ztego stanu sprawnosci ogolnej jest niekorzystne rokowanie (wg IMDC), niewielki rozmiar guza

pierwotnego przy wysokim stopniu rozsiania i/lub sarkomatoidalny typ nowotworu [26]. Z kolei wg
najnowszych wytycznych ESMO 2019, nefrektomia cytoredukcyjna nie powinna stanowi¢ diluzej

standardu postepowania u pacjentéw z posrednim/niekorzystnym wg MKSCC [25].
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U pacjentow w zaawansowanych stadiach nowotworu, nefrektomia moze prowadzi¢ do catkowitego
wyleczenia wytgcznie w sytuacji, gdy w trakcie zabiegu nastgpi catkowita resekcja guza. Jednakze
u wiekszosci pacjentéw nie jest to mozliwe i nefrektomia ma charakter paliatywny, zas sam chory
wymaga wdrozenia terapii systemowej. U pacjentow niekwalifikujgcych sie do leczenia chirurgicznego,

jedyng mozliwg terapig jest leczenie systemowe.

Leczenia systemowe zalecane jest jedynie u pacjentdow w dobrym stanie ogdélnym bez istotnych
choréb wspdtistniejgcych. Rodzaj stosowanej terapii systemowej uzalezniony jest od oceny rokowania
pacjentow. Wiekszosé wytycznych praktyki klinicznej swoje zalecenia formutuje w zaleznosci od
kategorii rokowania pacjentow wg MKSCC (PTOK, ESMO) lub IMDC (NCCN, ESMO, EAU). Wyjatek
pod tym wzgledem stanowig wytyczne NICE 2019, ktére w wiekszo$ci nie odnoszg sie do grup ryzyka,
dlatego te zalecenia oméwiono oddzielnie. Z uwagi na fakt, iz populacje docelowg stanowig pacjenci
z rokowaniem posrednim/niekorzystnym, w ponizszym opisie skupiono sie wytgcznie na opcjach

terapeutycznych dedykowanych tym grupom rokowniczym.

Rokowanie pos$rednie

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi EAU 2018, ESMO 2019 oraz NCCN 2019 standardem
postepowania u pacjentéw wczesniej nieleczonych z ccRCC, o rokowaniu posrednim jest niwolumab
w skojarzeniu z ipilimumabem (EAU: silna, ESMO: kat. IA, NCCN: kat. 1) [26, 41]. Wedlug NCCN
2019 druga preferowang opcja jest kabozantynib (kat. 2A), alternatywnie mogg zosta¢ zastosowane
réowniez pazopanib lub sunitynib (kat. 1) [41]. Kabozantynib jest réwniez preferowang opcja
terapeutyczng u pacjentdow z posrednim rokowaniem wedtug agencji NICE [39]. Powyzsze opcje
terapeutycznie (kabozantynib, pazopanib, sunitynib) wymieniane sg takze jako mozliwe do
zastosowania u pacjentéw z rokowaniem posrednim przez europejskie wytyczne (EAU 2018, ESMO
2019), przy czym ich stosowanie powinno by¢ rozwazane wylgcznie w sytuacji, gdy leczenie
niwolumabem w skojarzeniu ipilimumabem nie jest odpowiednie lub nie jest dostepne [25, 26]. Jak
wynika ze starszych polskich wytycznych (PTOK 2013) u pacjentéw z rokowaniem posrednim
preferowanymi opcjami sg sunitynib oraz pazopanib. Wedtug wytycznych, obydwie opcje
terapeutyczne mozna traktowaé rownorzednie ze wzgledu na fakt, iz w badaniu klinicznym
bezposrednio poréwnujacym obydwie terapie nie stwierdzono réznic w odniesieniu do osigganych
przez pacjentéw median przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji. Jednoczesnie to
samo badanie wykazato, ze stosowanie pazopanibu moze wigza¢ sie z nieco czestszym

uzyskiwaniem odpowiedzi na leczenie oraz korzystniejszym wptywem na jakos¢ zycia [3].

Ponadto poszczegdlne wytyczne dopuszczajg mozliwos¢ stosowania u pacjentéw z rokowaniem
posrednim innych opcji terapeutycznych niz powyzej wymienione. Wytyczne NCCN 2019 r. w | linii
leczenia ccRCC u pacjentéw z rokowaniem posrednim wymieniajg rowniez mozliwo$¢ stosowania
w pewnych warunkach aksytynibu (kat. 2B), bewacyzumabu w terapii skojarzonej z IFNa (kat. 1),
wysokich dawek IL-2 (kat. 2A) oraz temsyrolimusu (kat. 1). Stosowanie wysokich dawek IL-2
powinno zostaé¢ jednak ograniczone do pacjentdéw w bardzo dobrym stanie ogdinym oraz prawidtowym

funkcjonowaniem narzgdow [41]. Z kolei wytyczne ESMO 2019 u pacjentéw z rokowaniem posrednim,
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takze dopuszczajg mozliwosé opcjonalnego stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu z IFNa (kat.
IIC), a takze tywozanibu (kat. IIB) [25].

W przeciwienstwie do wytycznych NCCN 2019 i ESMO 2019, wytyczne PTOK 2013 oraz EAU 2018
nie zalecajg stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu z IFNa u pacjentéw z rokowaniem posrednim,
uzasadniajgc swg decyzje brakiem wplywu na wydtuzenie przezycia w poréwnaniu z samg
immunoterapig [3, 26]. Ponadto ws$rdd opcji niezalecanych przez wytyczne EAU 2018 w | linii leczenia

RCC znajdujg sie takze sorafenib, IFNa, wysokie dawki IL-2 oraz tywozanib.

Rokowanie niekorzystne

Zgodnie z wytycznymi EAU 2018, ESMO 2019 oraz NCCN 2019 standardem postepowania
u pacjentow wczesniej nieleczonych z ccRCC i rokowaniem niekorzystnym jest niwolumab
w skojarzeniu z ipilimumabem (EAU: silna, ESMO: kat. IA, NCCN: kat. 1) [26, 41]. Wedlug NCCN
2019 druga preferowang opcjg u pacjentéw z rokowaniem posrednim jest kabozantynib (kat. 2A),
ktory zalecany jest rowniez przez pozostate wytyczne zagraniczne ESMO 2019 (kat. 11B), EAU 2018
(silna) oraz NICE 2019. Ponadto u pacjentéw z rokowaniem niekorzystnym moze by¢ roéwniez
stosowany sunitynib (ESMO 2019, EAU 2018, NCCN 2019) Ilub pazopanib (ESMO 2019,
NCCN 2019) [25, 26, 41]. Zgodnie z wytycznymi EAU 2018 oraz ESMO 2019 stosowanie powyzszych
opcji (kabozantynib, pazopanib, sunitynib) powinno by¢ rozwazane wytgcznie w sytuacji, gdy leczenie

niwolumabem w skojarzeniu ipilimumabem nie jest odpowiednie lub nie jest dostepne [25, 26].

Poszczegolne wytyczne nie sg jednoznaczne odnosnie zastosowania temsyrolimusu — ESMO 2019
dopuszcza go (kat. IC) jako jedng z opcji alternatywnych (obok sunitynibu, pazopanibu, kabozantynib)
przy braku dostepnosci do schematu ztozonego z niwolumabu i ipilimumabu. Wytyczne NCCN 2019
temsyrolimus traktujg jako opcje, ktéra moze by¢ przydatna dla niektérych pacjentow (kat. 1),
natomiast wytyczne EAU 2019 nie zalecajg stosowania tego leku u pacjentdw o rokowaniu
niekorzystnym, gtdwnie z powodu niepewnych dowodéw naukowych [26]. Temsyrolimus jest rowniez
lekiem niezalecanym przez NICE do stosowania u pacjentéw z rokowaniem niekorzystnym. Z kolei
weditug polskich wytycznych PTOK 2013 temsyrolimus jest jedyng zalecang opcja w tej grupie
pacjentow, przy czym nalezy uwzgledni¢, ze rekomendacje te opublikowano 6 lat temu. Zgodnie
z polskimi wytycznymi, temsyrolimus choc jest zalecany u pacjentéw z réoznymi typami histologicznymi
RCC, to najwieksze korzysci z jego stosowania obserwuje sie u pacjentéw z typem histologicznym

nowotworu innym niz ccRCC, a takze u chorych z podwyzszonym stezeniem LDH [3].

Poza ww. terapiami, poszczegdlne wytyczne dopuszczajg mozliwo$¢ leczenia pacjentow
z rokowaniem niekorzystnym innymi opcjami terapeutycznymi. NCCN 2019 r. w | linii leczenia ccRCC
u pacjentéw z rokowaniem niekorzystnym wskazuje na mozliwo$¢ stosowania w pewnych warunkach
aksytynibu (kat. 2B), bewacyzumabu w terapii skojarzonej z IFNa (kat. 1), wysokich dawek IL-2
dla pacjentow w bardzo dobrym stanie ogélnym oraz z prawidtowym funkcjonowaniem narzgdoéw (kat.
2A) [41]. Z kolei EAU 2018 w | linii leczenia RCC nie zaleca stosowania sorafenibu, IFNa, wysokich

dawek IL-2 oraz tywozanibu.
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Niezaleznie od rokowania

Niezaleznie od oceny rokowania, wytyczne NICE 2019 r. w | linii leczenia zaawansowanej postaci
RCC rekomendujg stosowanie tywozanibu, pazopanibu (wytgcznie u pacjentow z ECOG = 0-1,
u ktérych nie stosowano wczesniej terapii cytokinami) oraz sunitynibu (wylgcznie u pacjentow
z ECOG = 0-1, u ktérych odpowiednia jest immunoterapia). W leczeniu zaawansowanej/uogélnionej
postaci RCC agencja NICE nie zaleca stosowania bewacyzumabu i temsyrolimusu, gtéwnie z powodu
niewystarczajgcej skutecznosci w stosunku do kosztéw oraz sorafenibu, z powodu braku

wiarygodnych dowodéw naukowych.

Podsumowanie wytycznych

U pacjentéw z rokowaniem posrednim preferowang opcjg terapeutyczng jest niwolumab
w skojarzeniu z ipilimumabem, natomiast alternatywnie (ti. przy braku dostepnosci) -
kabozantynib, sunitynib lub pazopanib. Niektére wytyczne u pacjentéw z rokowaniem posrednim
wskazujg réwniez na mozliwosé zastosowania tywozanibu, a u wybranych pacjentéw aksytynibu,

bewacyzumabu w skojarzeniu z IFNa, temsyrolimusu oraz wysokich dawek IL-2.

U pacjentéw z niekorzystnym rokowaniem preferowang opcja terapeutyczng jest niwolumab
w skojarzeniu z ipilimumabem, alternatywnie w przypadku braku dostepnosci mozna zastosowac
kabozantynib, sunitynib lub pazopanib. Zalecania wytycznych odnosnie temsyrolimusu nie sg
jednoznaczne — czes¢ wytycznych wskazuje ten lek jako opcje alternatywna, inne nie zalecajg lub
dopuszczajg tylko u wybranych pacjentéw. Ponadto dla wybranych pacjentéw mozliwe jest leczenie

aksytynibem, bewacyzumabem w skojarzeniu z IFNa oraz wysokimi dawkami IL-2.

Majac na uwadze zalecenia aktualnych wytycznych praktyki klinicznej w dalszej czesci analizy
problemu decyzyjnego jako potencjalne komparatory dla terapii skojarzonej niwolumab + ipilimumab
bedg rozwazane nastepujace opcje terapeutyczne: sunitynib, pazopanib, kabozantynib,

temsyrolimus, bewacyzymab z IFNa, aksytynib, tywozanib oraz wysokie dawki IL-2.
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Tabela 9.
Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej

Wytyczne NIV + IPI SUN SOR BEV % IFNa IFNa AXT

Rokowanie posrednie

ESMO 2019 - - - -
EAU 2018 - X X -
NCCN 2019 v - v v
NICE 2019 X X X - -
PTOK 2013 - - X - - - - -
Rokowanie niekorzystne

ESMO 2019 - - - - -
EAU 2018 X - X X -
NCCN 2019 - v - v v
NICE 2019 X X - - -
PTOK 2013 - - - - - - -

AXT — aksytynib; BEV — bewacyzumab; CAB — kabozantynib; HD IL-2 — wysokie dawki interleukiny-2; IFNa — interferon alfa; IPI — ipilimumab; NIV — niwolumab; PAZ — pazopabnib; SOR — sorafenib; SUN — sunitynib; TEMS —
temsyrolimus; TIV — tywozanib

; v'opcja uzyteczna dla niektdrych pacjentéw; x — opcja niezalecana w wytycznych;
a) Uwzgledniono takze opcje terapeutyczne zalecane i niezalecane niezaleznie od rokowania.
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Finansowanie poszczegolnych opcji terapeutycznych

Aktualny status rejestracyjny i refundacyjny w Polsce

Sposraod opcji wymienianych przez wytyczne, w Polsce rejestracje w zakresie leczenia RCC posiadajg
nastepujgce leki: niwolumab, ipilimumab, sunitynib, pazopanib, aksytynib, temsyrolimus, kabozatynib,

bewacyzumab, IFNa oraz tywozanib. Obecnie na rynku nie sg dostepne preparaty zawierajgce |L-2.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na 01 marca 2019 r. obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce
w | linii leczenia RCC sa: sunitynib, pazopanib — u pacjentéw z rokowaniem korzystnym lub
posrednim i temsyrolimus u chorych z rokowaniem niekorzystnym. Pozostate opcje terapeutyczne
nie sg refundowane w | linii leczenia RCC, za wyjatkiem IFNa (refundacja w ramach katalogu
chemioterapii C.33.a), przy czym zgodnie z wytycznymi, u pacjentéw z rokowaniem posrednim
powinien by¢ on stosowany w skojarzeniu z bewacyzumabem, ktéry z kolei nie jest refundowany
w | linii leczenia RCC. Stgd terapia skojarzona bewacyzumab + IFNa, podobnie jak i inne
nierefundowane terapie nie bedg rozwazane jako potencjalne komparatory w dalszych czesciach

analizy.

Status rejestracyjny i refundacyjny opcji terapeutycznych stosowanych w Polsce w leczeniu RCC
u dorostych pacjentéw przedstawiono ponizej (Tabela 10).
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Tabela 10.
Status rejestracyjny i refundacyjny preparatow wykorzystywanych w Polsce w leczeniu RCC [42-56]

Refundacja w I linii RCC Poziom
| rokowanie odptatnosci

Produkt leczniczy Wskazanie rejestracyjne w raku nerki Postac¢ / Dawka preparatu

e W skojarzeniu z ipilimumabem do leczenia | linii
zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego,

0,
u dorostych z posrednim lub niekorzystnym Koncentrat do sporzgdzania X 100%
Niwolumab Opdivo® rokowaniem roztworu do infuzji / Rpz
10 mg/ml
e Leczenie zaawansowanego raka nerkowowkomorkowego nd nd
po wczesniejszym leczeniu u dorostych
o W skojarzeniu z niwolumabem do leczenia | linii
- zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego Koncentrat do sporzadzania o
Ipilimumab Yervoy” u dorostych z posrednim lub niekorzystnym roztworu do infuzji / 5 mg/ml Rpz x 100%
rokowaniem
Kapsutki twarde / v/ Bezpfatnie
Sutent® . i 12,5 mg, 25 mg, 50 mg korzystne lub posrednie (PrL. B.10)
e Leczenie zaawansowanego raka nerkowokomorkowego
Sunitynib i (lub) raka nerkowokomérkowego z przerzutami Kapsutki twarde / 37,5 mg Rpz
Sunitinib Teva® u dorostych Kapsutki twarde / X 100%
12,5 mg, 25 mg, 37,5 mg 50 mg
e Leczenie pierwszego rzutu dorostych pacjentow
z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym oraz T : :
. L ® . T . P abletki powlekane / v Bezptatnie
Pazopanib Votrient w leczeniu pacjentéw, u ktérych wczesniej stosowano 200 mg, 400 mg Rpz korzystne lub posrednie  (PrL. B.10)
cytokiny z powodu zaawansowanego raka
nerkowokomaorkowego

e L eczenie pierwszego rzutu u dorostych pacjentéow Koncentrat i rozpuszczalnik do

. ) z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym, . . - v Bezptatnie
Temsyrolimus Torisel u ktérych wystepujg co najmniej 3 z 6 prognostycznych sporzadzamaégzr;vxéoru doinfuzji /- Rpz niekorzystne (PrL. B.10)
czynnikéw ryzyka
e | eczenie zaawansowanego raka nerkowokomorkowego
u nieleczonych wczes$niej dorostych pacjentéw z grupy :
Kabozantynib Cabometyx® posredniego lub niekorzystnego ryzyka lub u dorostych Tabletki powlekane / Rpz X 100%

pacjentow, u ktérych uprzednio zastosowano terapie 20 mg, 40 mg, 60 mg

celowang na VEGF
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Refundacja w | linii RCC Poziom
| rokowanie odptatnosci

Produkt leczniczy Wskazanie rejestracyjne w raku nerki Posta¢ / Dawka preparatu

e Leczenie pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw
z zaawansowanym rakiem nerkowokomaérkowym oraz
vda® u pacjentéw bez wczesniejszej inh bicji szlaku VEGFR Kapsutki twarde / o
Fotivda i mTOR z dalszg progresjg choroby po jednej 890 pg, 1340 ug Rpz x 100%
wczesniejszej terapii zaawansowanego raka
nerkowokomodrkowego z zastosowaniem cytokiny.

Tywozanib

e Leczenie dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem Tabletki powlekane /

Aksytynib Inlyta® nerko\A'/okom.c')rkpwym po niepqwod;eniu wczesniejszego 1mg, 3 mg, 5 mg, 7 mg Rpz X 100%
leczenia sunitynibem lub cytokinami
e W skojarzeniu z IFNa w leczeniu pierwszego rzutu Koncentrat do sporzgdzanie
Bewacyzumab Avastin® u dorostych pacjentéw z zaawansowanym i (lub) rozsianym roztworu do infuzji / Rpz X 100%
rakiem nerki 25 mg/ml
. - Bezptatnie
Roztwoér do wstrzykiwan / (WLR C:
IFNa Roferon-A® e Leczenie zaawansowanego stadium raka nerki 3 minjm./0,5 ml Rp v wskazania
6 min j.m./0,5 ml .
9 min j.m./0.5 ml w zalaczniku
R C.33.a)

v — Refundowany ze srodkéw publicznych; x — Nie refundowany ze srodkéw publicznych; WLR — wykaz lekéw refundowanych; Rpz — leki wydawane na recepte do zastrzezonego stosowania; Rp — leki wydawane na recepte
a) Obejmuje kod ICD-10: C64 (nowotwdr ztosliwy nerki, z wyjatkiem miedniczki nerkowe;j).
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Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

W rozdziale przedstawiono rozpowszechnienie opcji terapeutycznych stosowanych w | linii leczenia
RCC. Zaprezentowane dane dotyczg terapii finansowanych ze $rodkéw publicznych w populacji
chorych na RCC w stadium zaawansowanym o posrednim i niekorzystnym rokowaniu. Do opc;ji
terapeutycznych nalezg: sunitynib, pazopanib oraz temsyrolimus. Oceny rozpowszechnienia
poszczegolnych opcji terapeutycznych w leczeniu RCC w Polsce dokonano na podstawie danych NFZ
odnosnie realizacji programéw lekowych, udostepnionych w serwisie IKAR pro' [53]. [ EGczczEEINE
|
|

4.2.1. Dane NFZ odnosnie realizacji programéw lekowych / swiadczen

W ramach programu lekowego B.10 (Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)) aktualnie finansowaniu ze
srodkéw publicznych podlega osiem czasteczek: sunitynib, pazopanib, temsyrolimus, ewerolimus,
sorafenib, aksytynib, kabozantynib i niwolumab. Sposréd wymienionych opcji terapeutycznych
sunitynib, pazopanib oraz temsyrolimus mogg otrzyma¢ pacjenci uprzednio nieleczeni
farmakologicznie, natomiast pozostate opcje terapeutyczne dedykowane sg wylgcznie pacjentom po
niepowodzeniu wczesniejszych terapii [53]. W zwigzku z zakresem niniejszej analizy, w dalszej czesci

rozdziatu w szczegolnosci skupiono sie na opcjach finansowanych w leczeniu | linii RCC.

Zgodnie z kryteriami wigczenia do programu B.10, sunitynib lub pazopanib mogg otrzymac¢ pacjenci
z zaawansowanym i histologicznie potwierdzonym jasnokomérkowym rakiem lub mieszanym rakiem
nerkowokomérkowym z przewazajgcg komponentg jasnokomoérkowg, z korzystnym i posrednim
rokowaniem wg skali MSKCC. Kryteria kwalifikacji obejmujg réwniez wczesniejszg nefrektomie
(radykalng lub czesciowg) oraz stan sprawnosci pacjenta oceniany w skali Karnofsky’ego 80-100.
Sunitynib mogag otrzymac pacjenci uprzednio nieleczeni, natomiast pazopanib pacjenci wczesniej
nieleczeni lub po niepowodzeniu wczesniejszej terapii IFNa, przy czym wobec szeregu dostepnych
opcji terapeutycznych aktualnie IFNa stosowany jest niezwykle rzadko, dlatego mozna przyjaé, ze
zdecydowana wiekszo$¢ pacjentdw leczonych pazopanibem otrzymuje go w ramach | linii terapii.
Czas terapii trwa do momentu podjecia decyzji przez lekarza o wylgczeniu pacjenta z programu

zgodnie z kryteriami wytgczenia [53].

Temsyrolimus przeznaczony jest do leczenia pacjentdow z histologicznie potwierdzonym rakiem
nerkowkomorkowym w stadium zaawansowanym z rokowaniem niekorzystnym wg skali MSKCC. Do
terapii kwalifikowani sg pacjenci uprzednio nieleczeni farmakologicznie, ze stanem sprawnosci 60 lub
wyzszym wg skali Karnofsky’ego. Leczenie temsyrolimusem nalezy kontynuowaé¢ do wystgpienia

progresji choroby lub dziatah niepozgdanych uniemozliwiajgcych dalsze leczenie preparatem.

1 Interaktywne Kompendium Analiz Refundacyjnych z PROgnozowaniem — serwis umozlwiajgcy dostep do danych refundacyjnych
i sprzedazowych.
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Szczegoly dotyczace kryteriow kwalifikacji do programu lekowego B.10 dla powyzszych opcji

terapeutycznych przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 11) [53].

Wedtug danych uzyskanych z serwisu IKAR pro, w 2018 roku w Polsce 2 909 pacjentéw zostato
objetych programem lekowym B.10. Sposréd nich 1981 os6b (68%) leczono preparatami
dedykowanymi dla I linii RCC, w tym: 1 105 pacjentow (38%) otrzymywato sunitynib, 702 (24%)
chorych stosowato pazopanib oraz 174 (4%) pacjentéw temsyrolimus (refundowany jest od
1.11.2016 r.) Do pozostatych opcji terapeutycznych nalezaty: ewerolimus (9%), sorafenib (2%),
aksytynib (11%), niwolumab (4%) oraz kabozantynib (6%). Szczegotowe dane dotyczace realizacji

programu lekowego B.10 w latach 2016—-2018 r. zaprezentowano ponizej (Tabela 12, Wykres 7) [57].

Tabela 11.
Najwazniejsze kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.10 ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)” [53]
Kryterium Sunitynib Pazopanib Temsyrolimus
Stadium zaawansowania zaawansowany Zaawansowany zaawansowany
Uprzednie leczenie brak brak lub IFNa jako | linia brak
jasnokomoérkowy lub mieszany jasnokomorkowy lub mieszany
Typ histologiczny 0 przewazajgcej komponencie 0 przewazajgcej komponencie brak zawezenia
jasnokomorkowej jasnokomorkowej
Rokowanie wg MSKCC korzystne lub posrednie korzystne lub posrednie niekorzystne

Stan sprawnosci ogélnej

wg skali Karnofsky’ego 80-100 80-100 260

Uprzednia nefrektomia wymagana wymagana opcjonalna

Tabela 12.
Liczba pacjentéw otrzymujacych swiadczenia w ramach programu lekowego B.10 [57]

n/N (%) pacjentéw leczonych:

Sunitynib Pazopanib Temsyrolimus?
| pétrocze 2016 919/1892 (49) 382/1892 (20) 0/1892 (0)
2016 1163/2556 (46) 549/2556 (21) 9/2556 (<1)
| pétrocze 2017 890/1972 (45) 446/1972 (23) 65/1972 (3)
2017 1109/2662(42) 620/2662 (24) 115/2662 (4)
| pétrocze 2018 882/2075 (43) 532/2075 (26) 91/2075 (4)
2018 1105/2909 (38) 702/2909 (24) 174/2909 (6)

a) Refundacja od 01.11 2016 roku.
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Wykres 7.
Udziat procentowy poszczegélinych opciji terapeutycznych w ramach PrL B.10. w 2018 r.
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Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA odno$nie finansowania ze
$rodkow publicznych terapii ztozonej z niwolumabu (Opdivo®) oraz ipilimumabu (Yervoy®) w leczeniu
I linii  zaawansowanego raka nerkowokomorkowego, z  przewazajgcym  komponentem
jasnokomérkowym, u dorostych pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem. 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 zasadnos¢
finansowania wnioskowanej terapii oceniono w dwéch agencjach: CADTH i PBAC, natomiast w dwdch
innych (NICE, SMC) rekomendacje sg w trakcie opracowywania i spodziewana data ich wydania

przypada na Il i lll kwartat 2019 r.

Agencja CADTH w listopadzie 2018 r. wydata pozytywna rekomendacje w sprawie finansowania
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem u uprzednio nieleczonych pacjentéw z rakiem
nerkowokomodrkowym z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem wg kryteriow IMDC w dobrym
stanie sprawnosci ogdlnej, pod warunkiem poprawienia efektywnosci kosztowej terapii do
akceptowalnego poziomu. Pozytywna rekomendacja zostata uzasadniona istotnym statystycznie
i klinicznie wydiluzeniem przezycia catkowitego oraz wyzszym odsetkiem pacjentdow uzyskujgcych
odpowiedz ogdlng na leczenie, przy akceptowalnym profilu toksycznosci i bez pogorszenia jakosci
zycia, co wykazano w badaniu klinicznym bezposrednio poréwnujgcym terapie ztozong niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem wzgledem sunitynibu. Zgodnie z opinig agencji terapia ztozona
z niwolumabu oraz ipilimumabu stanowi kolejng skuteczng i dobrze tolerowang opcje terapeutyczng

w leczeniu raka nerkowokomaorkowego [59].

Agencja PBAC w listopadzie 2018 r. pozytywnie zaopiniowata finansowanie ocenianej interwenc;ji
w leczeniu | linii ccRCC u pacjentéw w stadium IV o niekorzystnym lub posrednim rokowaniu, pod
warunkiem poprawy efektywnosci kosztowej terapii. Agencja swoje stanowisko uzasadnita potrzebami
terapeutycznymi oraz koniecznoscig wdrazania nowych i skutecznych terapii w | linii RCC, zwlaszcza
dedykowanych pacjentom z niekorzystnym rokowaniem, dla ktérych aktualnie brak jest terapii

finansowanych ze srodkéw publicznych [60].

Tabela 14.
Rekomendacje wybranych agencji HTA dotyczace opcji terapeutycznych uwzglednionych w analizie
Lek AOTMIT NICE SMC HAS CADTH PBAC
Niwolumab BR BR® BR® BR PR [59] PR [60]
(Opdivo®)

PR — pozytywna rekomendacja, NR — negatywna rekomendacja, BR — brak rekomendacji
a) Rekomendacja w trakcie opracowywania; spodziewana data wydania: 17 kwietnia 2019 r.
b) Rekomendacja w trakcie opracowywania; spodziewana data wydania: Ill kwartat 2019 r.
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4.4. Zapisy proponowanego programu lekowego

Tabela 15.
Proponowany program lekowy ,,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE

SWIADCZENIOBIORCY W PROGRAMIE W RAMACH PROGRAMU
Leczenie raka nerki niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem

1. Kryteria kwalifikacji 1. Dawkowanie 1. Badania przy kwalifikacji do leczenia:

1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka 1) dawkowanie niwolumabu i ipilimumabu w fazie 1) histologiczne potwierdzenie jasnokomaorkowego raka nerki lub
nerkowokomadrkowego z przewazajgcym komponentem leczenia skojarzonego, niwolumabu w fazie mieszanego raka nerkowokomorkowego z przewazajgcym
jasnokomorkowym; monoterapii oraz kryteria i sposob modyfikacji komponentem jasnokomorkowym;

2) nowotwér w stadium zaawansowanym (miejscowy nawrét lub dawkowania (w tym okresowe wstrzymanie 2) ocena sprawnosci w skali Karnofsky’'ego;
przerzuty odlegte), ktéry nie kwalif kuje sie do leczenia leczenia i jego wznowienie) powinno by¢ 3) badania laboratoryjne:
miejscowego; prowadzone zgodnie z Charakterystykg Produktu a) morfologia krwi z rozmazem;

3) brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego raka nerki za Leczniczego; b) poziom glukozy
wyjgtkiem leczenia neoadjuwantowego lub adjuwantowego 2) przerwe w zastosowaniu niwolumabu lub c) oznaczenie stezenia hemoglobiny;
prowadzonego lekami z innych grup niz immunologiczne niwolumabu z ipilimumabem nalezy zastosowac¢ d) oznaczenia stezenia kreatyniny;
inhibitory punktu kocowego; m.in. kiedy nastgpi toksycznos¢ pochodzenia e) oznaczenie stezenia bilirubiny;

4) stan sprawnosci = 70 wg skali Karnofsky’ego; immunologicznego, zgodnie z zasadami f)  oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

5) obecnosé zmian mozliwych do oceny wg kryteriow RECIST opisanymi w CHPL lub w aktualnych zaleceniach g) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy

6) posrednie lub niekorzystne rokowanie wg skali IMDC - Towarzystw Onkologicznych; asparaginianowej;
potwierdzona obecnos¢ przynajmniej 1 z 6 wymienionych 3) przerwa w leczeniu nie powinna przekraczac¢ h) oznaczenie aktywnosci hormonu tyreotropowego (TSH);
czynnikéw ryzyka; 3 miesiecy. i)  oznaczenie skorygowanego stezenia wapnia w surowicy;
— krétszy niz 12 miesiecy czas od ustalenia rozpoznania do j)  testcigzowy u kobiet

chwili wigczenia leczenia k) inne badania laboratoryjne w razie wskazan klinicznych;
— stopien sprawnosci wg skali Karnofsky’ego <80 4)  elektrokardiogram (EKG)
— stezenie hemoglobiny < DGN 5) badania obrazowe: .
— steZenie skorygowane wapnia w surowicy >10 mg/dL a) badanie KT klatki piersiowej i jamy brzusznej

(2,5 mmol/l) b) badanie KT o innej lokalizacji lub inne badania obrazowe
— liczba ptytek > GGN w razie wskazan klinicznych
— liczba granulocytéw obojetnochtonnych > GGN . e .

7)  brak objawow klinicznych wskazujgcych na przerzuty do Wstepne bad_anla_obrazowe muszg umozliwi¢ pozniejszg obiektywna
osrodkowego uktadu nerwowego stan bezobjawowy po ocene odpowiedzi na leczenie.
przebytym leczeniu chirurgicznym lub radioterapii przerzutéw do . . . i .
mézgu 2. Monltoroyvame. bezpieczenstwa leczenia

8) nieobecnosé aktywnych choréb immunologicznych 1) morfologia krwi; )

z wytgczeniem bielactwa, cukrzycy typu |, niedoczynnosci 2) oznaczenie stezenia hemoglobiny;

tarczycy (leczonej wytacznie suplementacjg hormonaling), 3)  oznaczenia stezenia kreatyniny;

tuszczycy niewymagajacej leczenia systemowego 4)  oznaczenie stezenia bilirubiny; _ .
9) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia; 5) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej;
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

10) niestosowanie systemowych lekéw steroidowych (w dawce
przekraczajgcej 10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej
innego leku steroidowego) lub lekéw immunosupresyjnych
w ciggu14 dni przed rozpoczeciem leczenia niwolumabem
(steroidy wziewne sg dozwolone);

11) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotwordw ztosliwych
leczonych z zatozeniem paliatywnym (niezaleznie od uzyskane;j
odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi
w przypadku nowotwordow leczonych z zatozeniem radykalnym;

12) negatywny wywiad w kierunku HIV lub AIDS;

13) nieobecnos¢ ostrych standéw zapalnych watroby;

14) nieobecnos¢ przewlektych standw zapalnych watroby, ktore
w opinii lekarza mogg zagraza¢ bezpieczenstwu terapii
niwolumabem lub niwolumabem z ipilimumabem;

15) nieobecnos¢ innych aktywnych schorzen, ktére w opinii lekarza
mogtyby maskowaé dziatania niepozadane niwolumabu
i ipilimumabu, jak np. przewlekta biegunka lub ostre zapalenie
uchytkow;

16) brak przebytych powaznych zabiegéw operacyjnych w okresie
do 28 dni przed wigczeniem leczenia

17) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie
badan laboratoryjnych krwi:

a) wyniki badan czynnosci watroby
— catkowite stezenie bilirubiny < 1,5 x GGN (z wyjatkiem
pacjentéw z zespotem Gilberta)
— aktywnos$¢ AspAT/AIAT < 3 x GGN (25 x GGN
w przypadku przerzutéw do watroby)
b) stezenie kreatyniny w surowicy < 1,5 x GGN lub klirens
kreatyniny (CrCl) = 30 mL/min
c) parametry morfologii krwi w opinii lekarza umozliwiajgce
bezpieczng terapie;

18) nieobecnos¢ nadwrazliwosci na przeciwciata monoklonalne
w wywiadzie;

19) nieobecnos¢ standw, ktére w opinii lekarza stanowig
udokumentowane przeciwskazania do terapii niwolumabem
i ipilimumabem;

20) wiek powyzej 18 roku zycia.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji
0 wytaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami
wytgczenia. Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, dopoki
obserwuje sie korzysci kliniczne lub dopdki leczenie jest tolerowane

6) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej;
7) oznaczenie aktywnosci hormonu tyreotropowego (TSH) i fT4
8) elektrokardiogram (EKG)

9) ocena dziatan niepozadanych.

Badania wykonuije sie:

1) co 3 tygodnie — w fazie leczenia skojarzonego ipilimumabem
z niwolumabem

2) co 4 tygodnie — w fazie monoterapii niwolumabem.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia:

1) badanie KT lub MR odpowiedniego obszaru;

2) badanie RTG klatki piersiowej — jezeli nie jest wykonywane
badanie KT;

3) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Badania wykonuje sie co 6-12 tygodni lub czesciej, jesli wymaga tego
stan kliniczny pacjenta.

4. Monitorowanie programu:

a) Gromadzenie w dokumentacji medycznej chorego danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu
Zdrowia;

b) Uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym
za pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ,
z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;

c) Przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub
w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

przez pacjenta.

3. Kryteria wylaczenia z programu:

1) progresja choroby wedtug aktualnie obowigzujacych kryteriow
RECIST, w razie potrzeby potwierdzona w kolejnej ocenie
wykonanej nie pdzniej niz 4 tygodnie od poprzedniej oceny;

2) wystgpienie nadwrazliwo$ci na ktérykolwiek z lekéw lub na
substancje pomocniczg;

3) cigza lub karmienie piersia;

4) wystgpienie zagrazajacej zyciu toksycznosci lub toksycznosci
nizszego stopnia, ktéra nawraca pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania, zgodnie z zasadami zawartymi
w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego lub
w aktualnych zaleceniach Towarzystw Onkologicznych;

5) kobiety w wieku rozrodczym, ktére nie chca lub nie sg w stanie
stosowac¢ dopuszczalnej metody antykoncepcji w celu;
unikniecia cigzy przez caty okres leczenia oraz przez 5 miesiecy
po jego zakonczeniu;

6) klinicznie istotne pogorszenie stanu sprawnosci pacjenta.
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5. Wstepna analiza kliniczna

5.1. Cel i schemat przeprowadzenia wstepnej analizy klinicznej

Celem wstepnej analizy klinicznej byto oszacowanie ilosci i jakosci dostepnych dowodéw naukowych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem oraz
potencjalnych komparatoréw finansowanych ze srodkéw publicznych w 1 linii leczenia RCC (sunitynib,
pazopanib, temsyrolimus). Ponadto w ramach niniejszego rozdzialu przeprowadzono ocene
mozliwosci i zasadnosci wykonania poréwnania posredniego pomiedzy oceniang interwencjg

a potencjalnymi komparatorami, w przypadku gdy niemozliwe bytoby poréwnanie bezposrednie.

W sposéb niesystematyczny przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej (bazy
MEDLINE, The Cochrane Library), a takze referencje odnalezionych badan oraz inne zrédta (w tym
sie¢ Internet). W pierwszej kolejnosci przeszukanie ukierunkowano na identyfikacje opracowan
wtérnych, a nastepnie na odnalezienie badan pierwotnych, bedgcych randomizowanymi probami
klinicznymi, w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia (Tabela 16). W przypadku
braku prac poréwnujgcych bezposrednio wnioskowang interwencje z ocenianymi komparatorami,
poszukiwano prac umozliwiajgcych przeprowadzenie pordéwnania posredniego. Do wstepnej analizy
klinicznej kwalifikowano prace przeprowadzone w populacji docelowej lub w populacji zblizonej do

populacji docelowe;j.

Tabela 16.
Kryteria wigczenia badan do wstepnej analizy klinicznej

Obszar Kryteria wiaczenia badan do wstepnej analizy klinicznej

Dorosli pacjenci z RCC z przewazajgcym komponentem jasnokomoérkowym, z posrednim lub
Populacja niekorzystnym rokowaniem dotychczas nieleczeni systemowo, ktorzy spetniajg kryteria
wigczenia do proponowanego programu lekowego.

o NIV + IPI
Oceniane interwencje *SUN
e PAZ
e TEMS
Punkty koncowe Bez ograniczen
Metodyka RCT w ukfadzie réwnolegtym, opracowania wtérne
Inne Jezyk polski, angielski

5.2. Wyniki wyszukiwania oraz wyniki wstepnej analizy klinicznej badan

W wyniku przeszukania odnaleziono trzy przeglady systematyczne (Wallis 2018, Lalani 2018, Laliman

2018) [4, 61, 62], na podstawie ktérych zidentyfikowano 5 kluczowych badan dla ww. opc;ji
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terapeutycznych (CheckMate 214, COMPARZ, Motzer 2007, GLOBAL ARCC, TemPa). Szczegdtowe
zestawienie kluczowych badan dla wnioskowanej interwencji i komparatorow przedstawiono ponizej
(Tabela 17).

Niwolumab + ipilimumab

W wyniku przeszukania odnaleziono jedno, wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie
kliniczne fazy Ill, w ukfadzie grup rownolegtych (CheckMate 214), w ktérym bezposrednio oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej interwencji wzgledem jednego z potencjalnych
komparatoréw, tj. sunitynibu. Badanie przeprowadzono w populacji pacjentéow z dotychczas
nieleczonym, zaawansowanym ccRCC, niezaleznie od rokowania, przy czym pacjenci o rokowaniu
posrednim i niekorzystnym stanowili przewazajgcg cze$¢ populacji badania. Ponadto, w badaniu
przeprowadzono randomizacje ze stratyfikacja ze wzgledu na rokowanie, a takze zaprezentowano

wyniki dla wszystkich najwazniejszych punktéw koncowych w populacji docelowe;.
Sunitynib

tacznie odnaleziono 3 badania dedykowane ocenie sunitynibu — jedno wzgledem niwolumabu
stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem (CheckMate 214), jedno wzgledem pazopanibu
(COMPARZ) oraz jedno wzgledem IFNa (Motzer 2007). W badaniach uczestniczyli wylgcznie pacjenci
z RCC o jasnokomodrkowym typie histologicznym. W zalezno$ci od rodzaju poréwnania, wigkszosé
stanowili pacjenci o rokowaniu posrednim/niekorzystnym (CheckMate 214) lub o rokowaniu
korzystnym/posrednim (COMPARZ, Motzer 2007). Metodyka wszystkich badan byta zblizona — byty to

wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione préby kliniczne fazy 11l w uktadzie rownolegtym.
Pazopanib

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 randomizowane badania dla pazopanibu (COMPARZ,
TemPa). W badaniu COMPARZ pazopanib poréwnywano z sunitynibem w populacji o rokowaniu
korzystnym i posrednim. W drugiej pracy (TemPa), aktualnie dostepnej wytgcznie w postaci doniesien
konferencyjnych, pazopanib oceniano wzgledem temsyrolimusu u pacjentéw o rokowaniu
posrednim/niekorzystnym.  Badania  zostaly = przeprowadzone w  populacji  pacjentow
0 jasnokomoérkowym typie histologicznym nowotworu. Obydwa badania zaprojektowano jako
randomizowane, niezaslepione proby kliniczne w uktadzie réwnolegtym, przy czym badanie
COMPARZ bylo wieloosrodkowe, natomiast badanie TemPa — jednoosrodkowe. Ponadto badanie
TemPa zostato przeprowadzone na niewielkiej pod wzgledem liczebnosci populacji, co wynika z faktu,

ze zostato przerwane.
Temsyrolimus

W wyniku przeszukania odnaleziono dwa badania dedykowane ocenie temsyrolimusu w populaciji
pacjentow z ccRCC (TemPa) lub z RCC o przewazajgcej komponencie jasnokomoérkowej (GLOBAL

ARCC) o rokowaniu posrednim/niekorzystnym. Obydwa badania zaprojektowano jako

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 51



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomorkowego

randomizowane, niezaslepione préby kliniczne w uktadzie rownolegtym, przy czym badanie GLOBAL
ARCC byto wieloosrodkowe, natomiast TemPa jednoosrodkowe. Jak dotgd, badanie TemPa zostato

opublikowane wytacznie w postaci abstraktéw konferencyjnych.
Ocena mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego

Wyniki wstepnej analizy klinicznej wskazujg na mozliwos¢ bezposredniego poréwnania ocenianej
interwencji wylgcznie z sunitynibem w populacji docelowej na podstawie badania CheckMate 214.
Zidentyfikowane i opisane powyzej dowody naukowe dla analizowanych opcji terapeutycznych
wskazujg wprawdzie na techniczng mozliwos¢ utworzenia sieci przejS¢ pomiedzy oceniang
interwencjg a pazopanibem oraz temsyrolimusem (Rysunek 6), jednakze przeprowadzona ocena
homogenicznosci zidentyfikowanych prac wskazuje na istotng niejednorodnosé dostepnych dowodow
naukowych, zwlaszcza w zakresie charakterystyki wyjsciowej pacjentéw. Najwazniejsze réznice
w charakterystyce wyjsciowej pacjentow dotyczg sposobu oceny rokowania (stosowano skale IMDC
ilub MSKCC) oraz odsetka pacjentow przypisanych do poszczegolnych grup rokowniczych, np.
pacjenci z rokowaniem posrednim w badaniu CheckMate 2014 stanowili ok 79% podczas gdy
w badaniu GLOBAL ARCC uczestniczyto ich niespetna 30%. Niejednorodno$¢ obserwowano takze
w zakresie rozktadu odsetka pacjentéw w poszczegdlnych stanach sprawnosci, odsetka pacjentéw po
nefrektomii czy odsetka pacjentéw, u ktérych wystepowata choroba uogdiniona. Jedna z prac (TemPa)
istotnie réznita sie od pozostatych prac w zakresie liczebno$ci uwzglednionej populacji (69 pacjentéw).
We wspomnianym badaniu nie podano takze informacji nt. dtugosci okresu leczenia, a takze informac;ji

o stanie sprawnosci pacjentow.

Majac na uwadze powyzsze informacje, nalezy uznac, ze przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania
posredniego z dostosowaniem z wykorzystaniem metody MTC (mixed treatment comparison)
pomiedzy oceniang interwencjg a temsyrolimusem i pazopanibem, pomimo technicznej mozliwosci
obarczone jest zbyt duzg niepewnoscig, ze wzgledu na istotng heterogenicznosé uwzglednionych
badan w zakresie czynnikéw (poziom ryzyka), ktére w sposéb istotny wplywajg na obserwowane

efekty, w tym zwtaszcza na przezycie catkowite.
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Rysunek 6.
Hipotetyczna siatka przejs¢ dla poréwnania posredniego metodg MTC

<>

CheckMate 214,201/

COMPARZ
Motzer 2007

TemPa

GLOBALARCC GLOBALARCC

LOBALARCC

Whnioskowana interwencja Potencjalny komparator Komparator posredni
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Tabela 17.
Metodyka badan odnalezionych dla ocenianej interwencji i potencjalnych komparatorow [4, 6, 61-70]

Metodyka Oceniane PK
Badanie Poréwnanie
RCT / nRCT Uktad Zaslepienie Osrodki Faza w populacji ogdlnej badania w populacji docelowej?
CheckMate214 NIV+IPI vs SUN RCT UR oL w 1 OS, PFS, ORR, QoL, Bp OS, PFS, ORR, QoL, Bp
COMPARZ PAZ vs SUN RCT UR oL w 1] 0OS, PFS, ORR, QoL, Bp 0OS, PFS, ORR
Motzer 2007 SUN vs IFNa RCT UR oL w 1] OS, PFS, ORR, Bp 0OS, PFS
GLOBAL ARCC TEMS vs IFNa RCT UR oL w 1] 0OS, PFS, ORR, QoL, Bp 0OS, PFS, ORR
TemPa TEMS vs PAZ RCT UR oL J Il OS, PFS, ORR, Bp OS, PFS, ORR, Bp

Bp — bezpieczenstwo; J — badanie jednoosrodkowe; OL — badanie niezaslepione (open-label); QoL — jako$¢ zycia (quality of life) RCT — badanie randomizowane (randomized controlled trial); UR — badanie w ukfadzie
réwnolegtym; W — badanie wieloosrodkowe
a) Rozumiane jako pacjenci z rokowaniem posrednim/niekorzystnym z jasnokomérkowym typem histologicznym raka nerkowokomérkowego.

Tabela 18.
Charakterystyka badan dla ocenianej interwenc;ji i potencjalnych komparatorow [4, 6, 61-70]

2 3 3 T 2
. . . O!_ ngk Mezczyzni ccRCC IMDC [@] MSKCC [%] ‘ Stan sprawnosci ogélnej Stadium IV Uprzedme_:
Badanie Poréwnanie (mediana) (mediana) %] %] %] nefrektomia
[mies.] [1ata] 4 4 K P \| K P \| ECOG Karnofsky 4 [%]
>70 100
CheckMate 214 |\, p| s SUN425vs 422 7,9vs 7,8 62vs61 74vs71 100 0 79 21 bd bd  bd bd bd 80 vs 76
(p. docelowa) <70 0
>70 100
CheckMate 214\, p| ys SUN550 vs 546 7,9vs 7,8 62vs62 75vs72 100 23 61 16 bd bd  bd bd bd 82 vs 80
(p- ogodlna) <70 0

290 75vs 76
COMPARZ PAZ vs SUN 557 vs 553 8vs7,6 61vs62 71vs75 100 25 55 18 27 58 11 bd 79 vs 80 82 vs 84
<90 25 vs 24

0 62 vs 61
Motzer 2007 SUNvsIFNa 375vs 375 11vs4 62vs59 71vs72 100 bd bd bd 36 58 7 ———— bd 85 vs 81 91 vs 89
1 38 vs 39
>70 20 vs 16
GLOBAL ARCC TEMS vs IFNa 209 vs 207 39vs 1,8 58vs60 66vs71 81vs82 bd bd bd 0 27 73 bd 100 66 vs 67
<70 80 vs 83
TemPa TEMS vs PAZ 34 vs 35 bd 61 75 100 0 36 64 bd bd bd bd bd bd 43

K — rokowanie korzystne; N — rokowanie niekorzystne; OL — okres leczenia; P — rokowanie posrednie
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5.3. Podsumowanie

1. Na podstawie odnalezionych opracowan wtérnych odnaleziono fgcznie 5 badan dla ocenianej
interwenciji oraz potencjalnych komparatorow:
a. 1 badanie dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem (1 badanie: NIV+IPI vs SUN),
b. 3 badania dla sunitynibu (1 badanie: NIV+IPI vs SUN, 1 badanie: SUN vs PAZ, 1 badanie:
SUN vs IFNa),
C. 2 badania dla pazopanibu (1 badanie: PAZ vs SUN, 1 badanie: PAZ vs TEMS),
d. 2 badania dla temsyrolimusu (1 badanie: TEMS vs IFNa, 1 badanie: TEMS vs PAZ).

2. Zidentyfikowane badania charakteryzowaly sie zblizong metodykg — byly to wieloosrodkowe,
randomizowane, niezaslepione proby kliniczne, fazy Il przeprowadzone w ukladzie grup
réwnolegtych na stosunkowo duzych populacjach pacjentéw. Wyjatek pod tym wzgledem stanowi
badanie TemPa, ktére byto jednoosrodkowym badaniem randomizowanym, niezaslepionym
w ukfadzie grup rownolegtych fazy Il, ktére przeprowadzono na niewielkiej pod wzgledem probie.

3. Zidentyfikowane badania zostaty przeprowadzone w populacji szerszej anizeli populacja docelowa,
przy czym w wiekszosci z nich dostepne byty wyniki dla najwazniejszych punktéw koncowych
w poszczegoélnych subpopulacjach odpowiadajgcych charakterystyce populacji docelowe.

4, Szczegdtowa analiza homogenicznosci wskazata na istotng niejednorodno$¢ pomiedzy pracami
zwlaszcza w zakresie charakterystyki wyjsciowej pacjentéw zakwalifikowanych do poszczegdlnych
prac, w tym w szczegolnosci poziomu ryzyka.

5. Wyniki wstepnej analizy klinicznej wskazujg, iz bezposrednie poréwnanie wnioskowanej interwenc;ji
w populacji docelowej (rokowanie posrednie i niekorzystne) mozliwe jest wytgcznie wzgledem
sunitynibu.

6. Dostepne dowody naukowe umozliwiajg wprawdzie utworzenie sieci przej$¢ pomiedzy oceniang
interwencjg a pozostatymi lekami stosowanymi obecnie w populacji docelowej w Polsce, przy czym
z uwagi na zidentyfikowang heterogeniczno$¢ pomiedzy badaniami przeprowadzanie poréwnania

posredniego metodg MTC (mixed treatment comparison), nalezy uzna¢ za niezasadne.
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Uzasadnienie wyboru komparatorow

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim
interwencje, ktére w praktyce klinicznej moga zosta¢ zastgpione przez niwolumab (produkt leczniczy
Opdivo®) w terapii skojarzonej z ipilimumabem. Zgodnie z zaleceniem wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci
musi by¢ istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce

medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie [71, 72].

Rak nerkowokomodrkowy ze wzgledu na nieliczne objawy kliniczne rozpoznawany jest w wiekszo$ci
przypadkow stosunkowo pézno, a u znacznego odsetka chorych w stadium, w ktérym doszio juz do
przerzutéw. Zgodnie z aktualng praktykg kliniczng oraz wytycznymi podstawowg formg leczenia RCC
jest leczenie chirurgiczne (nefrektomia radykalna lub czesciowa), ktére w przypadku choroby
zaawansowanej uzupetniane jest leczeniem systemowym, przy czym wyjatek pod tym wzgledem
stanowig pacjenci o rokowaniu niekorzystnym, dla ktérych jedyng opcjg jest terapia systemowa.
Wybér odpowiedniej opcji terapeutycznej w zakresie leczenia systemowego uzalezniony jest od oceny
prognostycznej, dokonywanej przy zastosowaniu skali MSKCC lub skali IMDC, na podstawie ktérych

mozna wyodrebnic¢ 3 grupy chorych o rokowaniu: korzystnym, posrednim i niekorzystnym.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej u pacjentow z RCC o rokowaniu pos$rednim

(czes¢ chorych stanowiacych populacje docelowg) preferowang opcjg terapeutyczng jest skojarzone
leczenie niwolumabem i ipilimumabem, dla ktérej jako alternatywne opcje mozliwe do zastosowania
wymienia sie sunitynib i pazopanib. Aktualnie w Polsce w | linii RCC u pacjentéw z rokowaniem
posrednim w ramach programu lekowego dostepny jest zaréwno sunitynib jak i pazopanib, a dostepne
dowody naukowe wskazujg na poréwnywalng skutecznos¢ obu lekéw, co potwierdzajg takze
zalecenia wytycznych. Dane refundacyjne wskazujg, ze w ramach aktualnej praktyki klinicznej
u chorych z RCC ponad 2-krotnie czesciej stosowany jest sunitynib. Wyniki wstepnej analizy kliniczne;j
wskazujg na istnienie dowoddéw naukowych umozliwiajacych bezposrednie poréwnanie ocenianegj
interwenciji z sunitynibem, natomiast brak jest takich danych dla poréwnania ocenianej interwenc;ji
z pazopanibem. Majgc na uwadze powyzsze argumenty komparatorem dla ocenianej interwencji
w ramach analiz HTA w populacji o posrednim rokowaniu bedzie sunitynib (komparator

giéwny).
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Majac na uwadze powyzsze argumenty komparatorem dla ocenianej interwencji w ramach
analiz HTA w populacji o niekorzystnym rokowaniu bedzie sunitynib (komparator gtéwny),
natomiast temsyrolimus, jako opcja finansowana ze s$rodkéw publicznych, zostanie

uwzgledniony jako komparator dodatkowy.
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Tabela 19.
Podsumowanie wyboru komparatoréw w ramach analiz HTA
Obszar Sunitynib Pazopanib Temsyrolimus
Wskazanie rejestracyjne w populacji docelowej va va vb
Wytyczne praktyki klinicznej v v ¢
Finansowany ze srodkéw publicznych vd vd ve
Stosowany w populacji docelowej v v v
Mozliwos$¢ poréwnania bezposredniego v X X
Dostepnos¢ dowodow naukowych w populacji docelowej v v v
KOMPARATOR W ANALIZACH HTA (g;ré“}v'fw) NIE - oo -

v — argumentacja za w uwzglednieniu jako komparator ; x — argumentacja przeciw w uwzglednieniu jako komparator; ? — opcja mozliwa do
zastosowania w wybranych grupach pacjentow.

a) W populacji ogdinej,

b) Dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym, u ktérych wystepujg co najmniej 3 z 6 prognostycznych czynnikéw ryzyka.

c) Wytyczne EAU 2018 i NICE 2018 nie zalecajg stosowania temsyrolimusu,

d) Lek finansowany ze $rodkéw publicznych przy posrednim lub korzystnym rokowaniu wg MSKCC,

e) Lek finansowany ze $rodkéw publicznych przy niekorzystnym rokowaniu wg MSKCC.
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Charakterystyka interwencji i komparatorow

Ponizej przedstawiono charakterystyke ocenianej interwencji oraz charakterystyke komparatorow
(substancji czynnych wchodzacych w sktad schematéw terapeutycznych) wybranych na potrzeby
analiz HTA.

NIV + IPI

*niwolumab, ipilimumab

*sunitynib

TEMS

stemsyrolimus

Niwolumab (Opdivo®)

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:
LO1XC17 [42].

Mechanizm dziatania: niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie
z receptorem programowanej $mierci-1 (PD-1), blokujgc tym samym oddziatywanie receptora z jego
ligandami (PD-L1, PD-L2). Receptor PD-1 uczestniczy w kontroli odpowiedzi immunologicznej ze
strony limfocytéw T i jest ich ujemnym regulatorem aktywnosci. Przytgczenie sie do receptora PD-1
jego ligandow, ulegajacych ekspresji na powierzchni komoérek nowotworéw lub wystepujgcych
w mikrosrodowisku guza, powoduje zahamowanie proliferacji limfocytow T oraz wydzielania cytokin,
co tym samym hamuje odpowiedz nowotworowg. Zastosowanie niwolumabu nasila odpowiedz

limfocytéw T, w tym ich odpowiedz przeciwnowotworowg [42].

Wskazania do stosowania: niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia
pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego, u dorostych pacjentéw z posrednim lub

niekorzystnym rokowaniem.
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Ponadto niwolumab w monoterapii wskazany jest do leczenia zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego po wczesniejszym leczeniu u dorostych. Pozostate wskazania dla stosowania
niwolumabu obejmujg leczenie czerniaka (w tym leczenie uzupetniajgce), niedrobnokomérkowego
raka ptuca, klasycznego chioniaka Hodgkina, ptaskonabtonkowego raka glowy i szyi (szczegoty
dostepne w ChPL) [42].

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$é na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg
[42].

Dawkowanie: zalecana dawka niwolumabu w | linii leczenia raka nerkowokomérkowego wynosi
3 mg/kg w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg m.c., podawanymi dozylnie co 3 tyg. dla
pierwszych 4 dawek. W drugiej fazie leczenia stosuje sie dozylng monoterapie niwolumabem w dawce
240 mg co 2 tygodnie lub 480 mg co 4 tyg. (Tabela 20). Pierwszg dawke niwolumabu w monoterapii
nalezy podac¢ 3 tyg. po ostatniej skojarzonej dawce, w przypadku podawania dawki 240 mg co 2 tyg.

lub 6 tyg. po ostatniej skojarzonej dawce, w przypadku podawania dawki 480 mg co 4 tyg.

Leczenie w skojarzeniu i monoterapii nalezy kontynuowaé tak dtugo, jak obserwuje sie korzysci
kliniczne ze stosowania terapii lub do wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci. Nie zaleca sie
modyfikacji dawki leku, w przypadkach okreslonych w ChPL nalezy wstrzymaé lub zaprzestac
podawania terapii, w czasie leczenia skojarzonego nalezy rowniez wstrzymac/zaprzestaé podawania

ipilimumabu [42].

Tabela 20.
Schemat dawkowania i czas trwania podania dozylnego niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem [42]

Leczenie skojarzone
(co 3 tyg. dla pierwszych 4 dawek)

Substancja czynna

Monoterapia

240 mg co 2 tyg. w ciggu 30 minut lub

Niwolumab 3 mg/kg m.c. w ciggu 30 minut 480 mg co 4 tyg. w ciggu 60 minut

Ipilimumab 1 mg/kg m.c. w ciggu 30 minut -

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

niepozgdane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 21) [42].
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Tabela 21.
Czestos¢ dziatan niepozadanych podczas leczenia niwolumabem 3 mg/kg m.c. w skojarzeniu z ipilimumabem 1 mg/kg
w raku nerkowokomaérkowym [42]

Czestosc Dziatania niepozadane

niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynnos$¢ tarczycy, zmniejszenie apetytu, biegunka, wymioty, nudnosci, wysypka?,
$wigd, bole migsniowo-szkieletowe®, bol stawow, uczucie zmeczenia, goraczka, zwiekszenie aktywnosci AspAT,
Bardzo . . o . . .- L . - .
czesto zwiekszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy
(>131 0) alkalicznej, zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwigkszenie aktywnosci amylazy, zwigkszenie stezenia kreatyniny,
hipergl kemia®, hipoglikemia, limfocytopenia, leukopenia, neutropenia®, matoptytkowos¢, niedokrwistos¢,
hiperkalcemia, hipokalcemia, hiperkaliemia, hipokaliemia, hipomagnezemia, hiponatremia

zapalenie ptuc, zakazenia gérnych drég oddechowych, zapalenie spojéwek, eozynofilia, reakcja zwigzana

z wlewem dozylnym, nadwrazliwo$¢, niewydolno$¢ nadnerczy®, zapalenie przysadki®, zapalenie tarczycy,

Czesto cukrzyca®, odwodnienie, zapalenie watroby®, bél glowy, neuropatia obwodowa, zawroty gtowy, niewyrazne

211100 widzenie, czestoskurcz, nadci$nienie, zapalenie ptuc, dusznos¢, wysiek optucnowy, kaszel, zapalenie jelita
d<;<1l1 0) grubego, zapalenie jamy ustnej, zapalenie trzustki, bl brzucha, zaparcie, suchos¢ w ustach, sucha skoéra, rumien,
pokrzywka, zapalenie stawow, skurcze miesni, stabos¢ miesniowa, niewydolnos¢ nerek (w tym ostre uszkodzenie
nerek)°, obrzek (w tym obrzek obwodowy), bdl, bél w klatce piersiowej, dreszcze, hipermagnezemia, hipernatremia,

zmniejszenie masy ciata

a) Wysypka jest zlozonym terminem obejmujgcym wysypke grudkowo-plamista, wysypke rumieniowatg, wysypke $wigdowa, wysypke
okotomieszkowa, wysypke plamista, wysypke odropodobna, wysypke grudkowa, wysypke krostkowa, wysypke grudkowo-zluszczajgca, wysypke
pecherzykowg, wysypke uogdlniong, wysypke zluszczajgca, zapalenie skory, trgdzikopodobne zapalenie skory, alergiczne zapalenie skéry,
atopowe zapalenie skory, pecherzowe zapalenie skory, zluszczajace zapalenie skoéry, tuszczycopodobne zapalenie skory, wysypke polekowg
i pemfigoid.

b) Bdle miesniowo-szkieletowe to ztozony termin, ktéry obejmuje bodle plecow, bdle kosci, bdle miesniowo-szkieletowe w klatce piersiowej,
dyskomfort migéniowo-szkieletowy, béle migséni, bole szyi, bole konczyn i béle kregostupa.

c) Notowano przypadki zagrozenia zycia w trwajgcych lub zakonczonych badaniach klinicznych.

Status rejestracyjny: produkt leczniczy Opdivo® zostat dopuszczony do obrotu na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG w dniu 19 czerwca 2015 r [42].
Terapia skojarzona niwolumabem i ipilimumabem zostata zarejestrowana w Europie na podstawie
pozytywnej decyzji komisji EMA, wydanej 11 stycznia 2019 r. [73]. Produkt leczniczy Opdivo®

wydawany jest z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Rpz) [54].

Status rejestracyjny: produkt leczniczy Opdivo® nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw
publicznych w leczeniu | linii leczenia w raka nerkowokomodrkowego w skojarzeniu w terapii
skojarzonej z ipilimumabem. Monoterapia niwolumabem jest finansowana ze $rodkéw publicznych
w ramach programu lekowego B.10 w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomérkowego po
uprzednim niepowodzeniu wczesniejszego leczenia antyangiogennego z wykorzystaniem
wielokinazowych inhibitoréw (sunitynib, pazopanib, sorafenib) jako jedyne leczenie lub jako leczenie
poprzedzone wczesniejszg immunoterapig cytoking. Ponadto produkt leczniczy refundowany w jest
rowniez w ramach programéw lekowych w leczeniu czerniaka (B.59), niedrobnokomoérkowego raka

ptuca (B.6) oraz chtoniaka Hodgkina (B.100). Lek w tych wskazaniach wydawany jest bezptatnie [53].

Ipilimumab (Yervoy®)

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:
LO1XC11 [43].

Mechanizm dziatania: ipilimumab poprzez wigzanie z antygenem-4 cytotoksycznych limfocytéw T
(CTLA-4) blokuje hamujgce sygnaly dla limfocytéw T, zwiekszajgc tym samym liczbe aktywowanych

limfocytow T efektorowych, ktére mobilizujg limfocyty T do bezposredniego ataku immunologicznego
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przeciwko komdrkom nowotworowym. Ponadto ipilimumab zmniejsza réwniez selektywnie liczbe
limfocytow T regulatorowych w guzie. Prowadzi to do zwiekszenia proporcji limfocytow T efektorowych

do limfocytéow T regulatorowych wewnagtrz guza, powodujgc $mier¢ komérek nowotworowych [43].

Wskazania do stosowania: ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do leczenia
pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomdérkowego, u dorostych pacjentéw z posrednim lub
niekorzystnym rokowaniem. Ponadto ipilimumab jest wskazany w leczeniu zaawansowanego

czerniaka (szczegoty w ChPL) [43].

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg
[43].

Dawkowanie: Ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem w leczeniu | linii raka nerkowokomodrkowego
stosuje sie dozylnie w dawce 1 mg/kg co 3 tyg. w przypadku pierwszych czterech dawek terapii
skojarzonej [43]. W drugiej fazie leczenia, stosuje sie wylgcznie monoterapie niwolumabem —

szczegOty opisano w Rozdz. 7.1.

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

niepozgdane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 21) [43].

Tabela 22.
Czestos¢ dziatan niepozadanych podczas leczenia ipilimumabem 1 mg/kg m.c. w skojarzeniu z niwolumabem 3 mg/kg
w raku nerkowokomaérkowym [43]

Czestosc Dziatania niepozadane

niedoczynnos$¢ tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy, zmniejszenie apetytu, biegunka, wymioty, nudnosci, wysypka?,
$wigd, bole migsniowo-szkieletowe®, bol stawow, uczucie zmeczenia, goraczka, zwiekszenie aktywnosci AspAT,

E:;(s’f: zwiekszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy
(>1/10) alkalicznej, zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwigkszenie aktywnosci amylazy, zwigkszenie stezenia kreatyniny,
hipergl kemia®, hipoglikemia, limfocytopenia, leukopenia, neutropenia®, matoptytkowos¢, niedokrwistos¢,
hiperkalcemia, hipokalcemia, hiperkaliemia, hipokaliemia, hipomagnezemia, hiponatremia
zapalenie ptuc, zakazenia gérnych drég oddechowych, zapalenie spojéwek, eozynofilia, reakcja zwigzana
z wlewem dozylnym, nadwrazliwo$¢, niewydolno$¢ nadnerczy®, zapalenie przysadki®, zapalenie tarczycy,
Czesto cukrzyca®, odwodnienie, zapalenie watroby®, bél glowy, neuropatia obwodowa, zawroty gtowy, niewyrazne
211100 widzenie, czestoskurcz, nadci$nienie, zapalenie ptuc, dusznos¢, wysiek optucnowy, kaszel, zapalenie jelita
d<;<1l1 0) grubego, zapalenie jamy ustnej, zapalenie trzustki, bl brzucha, zaparcie, suchos¢ w ustach, sucha skoéra, rumien,

pokrzywka, zapalenie stawow, skurcze miesni, stabos¢ miesniowa, niewydolnos¢ nerek (w tym ostre uszkodzenie
nerek)°, obrzek (w tym obrzek obwodowy), bédl, bél w klatce piersiowej, dreszcze, hipermagnezemia, hipernatremia,
zmniejszenie masy ciata

a) Wysypka jest zlozonym terminem obejmujgcym wysypke grudkowo-plamista, wysypke rumieniowatg, wysypke $wigdowa, wysypke
okotomieszkowa, wysypke plamista, wysypke odropodobna, wysypke grudkowa, wysypke krostkowa, wysypke grudkowo-zluszczajgca, wysypke
pecherzykowg, wysypke uogdlniong, wysypke zluszczajgca, zapalenie skory, trgdzikopodobne zapalenie skory, alergiczne zapalenie skéry,
atopowe zapalenie skory, pecherzowe zapalenie skory, zluszczajace zapalenie skoéry, tuszczycopodobne zapalenie skory, wysypke polekowg
i pemfigoid.

b) Bdle miesniowo-szkieletowe to ztozony termin, ktéry obejmuje bodle plecow, bdle kosci, bdle miesniowo-szkieletowe w klatce piersiowej,
dyskomfort migéniowo-szkieletowy, béle migséni, bole szyi, bole konczyn i béle krggostupa.

c) Notowano przypadki zagrozenia zycia w trwajgcych lub zakonczonych badaniach klinicznych.

Status rejestracyjny: produkt leczniczy Yervoy® zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski
na podstawie pozwolenia wydanego firmie Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG 13 lipca 2011 r.
Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 21 kwietnia 2016 r. Terapia skojarzona ipilimumabem

i niwolumabem zostata zarejestrowana w Europie na podstawie pozytywnej komisji EMA, wydane;j
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11 stycznia 2019 r. [74]. Lek wydawany jest z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Rpz.)
[43].

Status refundacyjny w Polsce: produkt leczniczy Yervoy® nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw
publicznych w leczeniu | linii leczenia w raka nerkowokomérkowego w skojarzeniu w terapii
skojarzonej z niwolumabem. Jest on natomiast finansowany w ramach programu lekowego B59.

W leczeniu czerniaka. Lek wydawany jest bezptatnie [53].

Sunitynib (Sutent®, Sunitynib Teva®)

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej; kod ATC:
LO1XE04 [45, 46].

Mechanizm dziatania: sunitynib odpowiedzialny jest za hamowanie licznych receptoréw kinazy
tyrozynowej biorgcych udziat we wzroscie nowotworéw, w neoangiogenezie i rozsiewie choroby
z przerzutami. Sunitynib jest inhibitorem receptoréw ptytkowego czynnika wzrostu (PDGFRa
i PDGFRB), receptorow czynnikow wzrostu $rédblonka naczyniowego (VEGFR1, VEGFR2
i VEGFR3), receptoréw czynnika komoérek pnia (KIT), kinazy tyrozynowej podobnej do Fms-3 (FLT3),
receptorow czynnika stymulujgcego powstawanie kolonii (CSF-1R) i receptoréw glejopochodnego

czynnika neurotroficznego (RET). [45, 46].

Wskazania do stosowania: sunitynib jest wskazany w leczeniu zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego i (lub) raka nerkowokomoérkowego z przerzutami u dorostych. Ponadto lek
posiada wskazanie w leczeniu nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego oraz

nowotwordw neuroendokrynnych trzustki (szczegoéty opisano w ChPL) [45, 46].

Przeciwwskazania: nadwrazliwosé na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg
[45, 46].

Dawkowanie: zalecana dawka sunitynibu wynosi 50 mg raz na dobe, przyjmowana doustnie przez
4 kolejne tygodnie, po czym nastepuje 2-tygodniowa przerwa (schemat 4/2), co stanowi petny cykl
6 tygodni. Maksymalna dawka sunitynibu wynosi 75 mg. Minimalna dawka sunitynibu wynosi 25 mg.
Istnieje mozliwo$¢ modyfikacji dawkowania, uzaleznione jest to od indywidualnie ocenianego
bezpieczenstwa i tolerancji. Leczenie sunitinibem moze zosta¢ rozpoczete wytacznie przez lekarza

majgcego doswiadczenie w stosowaniu produktow leczniczych przeciwnowotworowych [45, 46].

Dzialania niepozgdane: bardzo czesto (>1/10) oraz czesto (=21/100 do <1/10) wystepujgce dziatania

niepozgdane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 23) [45, 46].
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Tabela 23.
Czestosé dziatan niepozadanych podczas leczenia sunitynibem (Sutent®, Sunitynib Teva®) [45, 46].

Czestosc Dziatania niepozadane

Neutropenia, matoptytkowo$¢, niedokrwistos¢, leukopenia, niedoczynnos¢ tarczycy, zmniejszenie taknienia,

Bardzo bezsennos¢, zawroty gtowy, bole gtowy, zaburzenia smaku, nadci$nienie tetnicze, dusznos¢, krwotok z nosa,
czesto kaszel, zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, bdl brzucha, wymioty, biegunka, niestrawnos¢, nudnosci, zaparcia,
(>1/10) przebarwienia skory, zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, wysypka, zmiany koloréw witoséw, sucho$é

skory, bél w konczynach, bole stawowe i plecéw, zapalenie bton sluzowych, uczucie zmeczenia, obrzek, gorgczka

Zakazenia wirusowe, zakazenia uktadu oddechowego, ropien, zakazenia grzybicze, zakazenia drég moczowych,
posocznica, limfopenia, odwodnienie, hipoglikemia, depresja, neuropatia obwodowa, parestezje, niedoczulica,
przeczulica, obrzek tkanek oczodotu, obrzek powiek, zwiekszone tzawienie, niedokrwienie migsnia sercowego,

zmniejszenie frakcji wyrzutowej, zakrzepica zyt gtebokich, uderzenia gorgca, nagte zaczerwienienie twarzy, zator
tetnicy ptucnej, wysigk optucnowy, krwioplucie, dusznosé wysitkowa bél jamy ustnej i gardta, niedrozno$¢ nosa,

sucho$¢ bton sluzowych nosa, choroba refluksowa przetyku, dysfagia, krwotok z przewodu pokarmowego,
zapalenia przetyku, wzdecia brzucha, dyskomfort w nadbrzuszu, krwotok z odbytu, krwawienie z dzigset,

Czesto owrzodzenie jamy ustnej, bol odbytu, zapalenie warg, guzy krwawnicze, bol jezyka, bdl i sucho$¢ w jamie ustnej,
(=1/100 wzdecia, dyskomfort w jamie ustnej, odb janie sie ze zwracaniem tresci zotgdkowej lub gazu, ztuszczanie skory,
do <1/10) reakcje skoérne, egzema, pecherze, rumien, tysienie, tradzik, Swiad, hiperpigmentacja skory, zmiany skory,

rogowacenie skory, zapalenie skéry, zaburzenia dotyczace plytki paznokciowej, béle migsniowo-szkieletowe,
kurcze migsni, bdle miesniowe, ostabienie migsni, niewydolnos¢ nerek, ostra niewydolno$¢ nerek, zmiana barwy
moczu, bél w klatce piersiowej, bdl, zespdt rzekomogrypowy, dreszcze, zmniejszenie masy ciata, zmniejszenie
liczby krwinek biatych we krwi, zwigkszenie aktywnosci lipazy i amylazy, zmniejszenie liczby ptytek krwi,
zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zwiekszona aktywno$é aminofransferazy asparaginianowej i alaninowej,
zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi, zwigkszone ci$nienie tetnicze, zwigkszone stezenie kwasu moczowego
we krwi

Status rejestracyjny: produkt leczniczy Sutent® zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski
na podstawie pozwolenia wydanego firmie Pfizer Europe MA EEIG 19 lipca 2006 r. Ostatniego
przedtuzenia pozwolenia dokonano 9 listopada 2016 r. Produkt leczniczy Sunitinib Teva® zostat
dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na podstawie pozwolenia wydanego firmie Teva B.V.
14 marca 2018 r. Lek wydawany jest z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Rpz) [45, 46,
75].

Status refundacyjny w Polsce: produkt leczniczy Sutent® jest obecnie finansowany ze $rodkéw
publicznych w | linii leczenia pacjentéw z RCC o rokowaniu korzystnym i posrednim w ramach PrL
B.10. Ponadto produkt leczniczy Sutent® jest refundowany w leczeniu nowotworéw podscieliska
przewodu pokarmowego (PrL B.3), miesakow tkanek miekkich (PrL B.8) oraz wysoko zréznicowanego
nowotowru neuroendokrynnego trzustki (PrL B.53). Lek wydawany jest w tych wskazaniach

bezptatnie. Lek Sunitinib Teva® nie jest obecnie refundowany [53].

Temsyrolimus (Torisel®)

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC:
LO1X E09 [49].

Mechanizm dziatania: selektywny inhibitor kinazy mTOR, kluczowej kinazy serynowo-treoninowej,
ktorego mechanizm dziatania polega na tworzeniu kompleksu z wewngtrzkomoérkowym biatkiem
FKBP-12 i hamowaniu dziatania kinazy mTOR . Dzieki temu zaburzona zostaje sygnalizacja mTOR1
a co za tym idzie zahamowanie wzrostu komérek nowotworowych. Dodatkowo temsyrolimus reguluje

translacje czynnikéw transkrypcyjnych, indukowanych hipoksjg HIF-1 i HIF-2 alfa, regulujgcych

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 64



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomorkowego

zdolnos¢ nowotworéw do adaptacji do mikrosrodowisk hipoksyjnych i produkcji czynnika wzrostu
srodbtonka naczyn (VEGFR) odpowiedzialnego za angiogeneze oraz hamuje rozwdj naczyn
krwionosnych przez zdolno$¢ do obnizania pozioméw HIF i VEGF w nowotworze Ilub jego

mikrosrodowisku [49].

Wskazania do stosowania: temsyrolimus jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym, u ktérych wystepujg co najmniej trzy
z szesciu prognostycznych czynnikow ryzyka. Ponadto Torisel jest wskazany w leczeniu chioniaka

z komorek plaszcza (szczegdty opisano w ChPL) [49].

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje gtéwng i jej metabolity (w tym syrolimus), polisorbat

80 lub ktdérgkolwiek substancje pomocniczg [49].

Dawkowanie: zalecana dawka temsyrolimusu wynosi 25 mg we wlewie dozylnym trwajgcym od 30 do
60 minut raz w tygodniu. W zaleznosci od indywidualnego bezpieczenstwa i tolerancji moze byé
konieczne opodznienie podania leku, zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia. Okoto 30 minut
przed rozpoczeciem podania kazdej dawki temsyrolimusu pacjenci powinni otrzymaé dozylnie
difenhydramine w dawce 25 mg do 50 mg (lub podobny produkt przeciwhistaminowy). Leczenie
nalezy kontynuowac¢ tak dtugo, dopdki obserwuje sie korzysci kliniczne dla pacjenta i dopoki nie
wystapi grozna toksyczno$é. Leczenie produktem Torisel® moze zosta¢ rozpoczete wytgcznie przez

lekarza majgcego doswiadczenie w stosowaniu produktow leczniczych przeciwnowotworowych [49].

Dzialania niepozadane: bardzo czesto (>1/10) oraz czesto (=21/100 do <1/10) wystepujgce dziatania

niepozgdane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 24) [49].

Tabela 24.
Czestosé dziatan niepozadanych podczas leczenia temsyrolimusem (Torisel®) [49].

Czestosc Dziatania niepozadane

Zakazenia bakteryjne i wirusowe (w tym zakazenie, zakazenie wirusowe, zapalenie tkanki tagcznej, potpasiec,
opryszczka ust, grypa, zakazenie Herpes simplex, potpasiec oczny, zakazenie wirusem Herpes, zakazenia
bakteryjne, zapalenie oskrzeli, ropien, zakazenie ran, zakazenia ran pooperacyjnych), zapalenie ptuc (w tym

Srodmigzszowe zapalenie ptuc), neutropenia, matoptytkowos$¢, niedokrwisto$c¢, hiperglikemia, hipercholesterolemia,

2:;2:: hipertriglicerydemia, zmniejszony apetyt, hipokaliemia, bezsennos$¢, zaburzenia smaku, bdl glowy, dusznosé,
(>1/10) krwawienia z nosa, kaszel, nudnosci, biegunka zapalenia jamy ustnej, wymioty, zaparcie, bol brzucha, wysypka
(w tym wysypka, wysypka ze Swigdem, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka uogdlniona, wysypka krostkowa,
wysypka grudkowa), swigd, suchosc¢ skory, bol stawoéw, bdl plecow, zmeczenie, obrzek (w tym obrzek uogdlniony,
obrzek twarzy, obrzek obwodowy, obrzek moszny, obrzek narzgdéw piciowych) astenia, zapalenie $luzéwki,
goraczka, bdl, dreszcze, bdl w klatce piersiowej, zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi
Posocznica (w tym wstrzgs septyczny), kandydoza (w tym jamy ustnej i odbytu) oraz zakazenia grzybicze i/lub
grzybicze zakazenia skory, zakazenie drog moczowych (w tym torbiele), zakazenie gérnych drog oddechowych,
zapalenie gardta lub zatok, niezyt nosa, zapalenie mieszkéw wiosowych, leukopenia, limfopenia, reakcje
Czesto nadwrazliwosci i (lub) nadwrazliwo$¢ na lek, cukrzyca, odwodnienie, hipokalcemia, hipofosfatemia, hiperlipidemia,
11100 depresja, niepokdj, zawroty gtowy, parestezja, sennos¢, brak smaku, zapalenie spojowki (w tym zaburzenia
dc: <110) tzawienia), zylna choroba zatorowo-zakrzepowa (w tym zakrzepica zyt gtebokich, zakrzepica zyt), zakrzepowe

zapalenie zyt, nadci$nienie tetnicze, Srodmigzszowe zapalenie ptuc, wysiek optucnowy, krwotok z uktadu
pokarmowego, zapalenie zotgdka, dysfagia, wzdecia brzucha, aftowe zapalenie jamy ustnej, bél w jamie ustnej,
zapalenie dzigset, zapalenie skory, ztuszczajgca sie wysypka, tradzik, zaburzenia paznokci, siniaki, wybroczyny,
béle miesni, niewydolno$¢ nerek, zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginowej i alaninowe;j
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Status rejestracyjny: produkt leczniczy Torisel® zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski
na podstawie pozwolenia wydanego firmie Pfizer Limited 19 listopada 2007 r. Ostatniego przedtuzenia
pozwolenia dokonano 13 lipca 2017 r. Lek wydawany jest z przepisu lekarza do zastrzezonego

stosowania (Rpz) [49].

Status refundacyjny w Polsce: produkt leczniczy Torisel® jest obecnie finansowany ze $rodkow
publicznych w | linii leczenia u pacjentéw z RCC o niekorzystnym rokowaniu i obecnosci co najmnie;j

3 z 6 czynnikow ryzyka w ramach PrL B.10. Lek wydawany jest bezptatnie [53].
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8. Definiowanie problemu decyzyjnego

8.1. Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem nerkowokomdrkowym, z przewazajgcym komponentem
jasnokomoérkowym, z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem dotychczas nieleczeni systemowo,

ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego.

8.2. Interwencja

Niwolumab (Opdivo®) w terapii skojarzonej z ipilimumabem w dawkowaniu zgodnym z zapisami ChPL,
tj.:
e W pierwszej fazie leczenia:
o niwolumab — w dawce 3 mg/kg podawany dozylnie przez 60 min. co 3 tygodnie
(w przypadku pierwszych 4 dawek)
o ipilimumab — w dawce 1 mg/kg podawany dozylnie przez 30 min. co 3 tygodnie (4 dawki)
e nastepnie:

o niwolumab w 240 mg co 2 tygodnie lub 480 mg co 4 tyg.

8.3. Komparatory

Komparatory w dawkowaniu zgodnym z zapisami ChPL {j.:
e Sunitynib — w dawce 50 mg podawany doustnie raz na dobe przez 4 kolejne tyg.
w 6-tygodniowym cyklu — komparator gtéwny;
e Temsyrolimus — w dawce 25 mg podawany dozylnie przez 30-60 min. raz w tygodniu —

komparator dodatkowy.

8.4. Punkty koncowe

¢ punkty koncowe odnoszace sie do przezycia catkowitego (OS),

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

¢ punkty kohcowe odnoszace sie do odpowiedzi na leczenie (ORR),

e jakosci zycia (ocenianej na podstawie kwestionariuszy FKSI-19, FACT-G, EQ-5D-3L),

e bezpieczenstwa (AE ogdtem, SAE ogotem, szczegotowe AE istotne z punktu widzenia profilu

bezpieczenhstwa);
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Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna poprzedzona bedzie systematycznym przeszukaniem zrédet informacji medycznej
(przeglad systematyczny), do ktérych nalezg internetowe bazy abstraktéw medycznych (MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL), strony internetowe towarzystw naukowych oraz inne zrédta wymienione

w wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [71].

Celem analizy klinicznej bedzie ocena skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu (Opdivo®)
w skojarzeniu z ipilimumabem w terapii zaawansowanego raka nerkowokomérkowego, u dorostych
pacjentow z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem dotychczas nieleczonych systemowo, ktorzy

spetniajgcych kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego.

Wstepna analiza kliniczna wykazata, ze mozliwe bedzie bezposrednie poréwnanie niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem jedynie z sunitynibem w oparciu o jedno badanie RCT. W ramach
analizy skutecznosci klinicznej oceniane bedg, m.in. OS, PFS, ogdlna odpowiedz na leczenie a takze
jakos¢ zycia. W ramach analizy klinicznej zostanie przeprowadzona takze ocena profilu
bezpieczestwa na podstawie zakwalifikowanego badania, ze szczegdlnym uwzglednieniem

najbardziej charakterystycznych dla ocenianych technologii zdarzen niepozgdanych.

Natomiast bezposrednie wnioskowanie o efektywnosci klinicznej niwolumabu w skojarzeniu
z ipilibumabem wzgledem dodatkowego komparatora — temsyrolimusu nie bedzie mozliwe na
podstawie dostepnych badan RCT. W zwigzku ze znacznym stopniem heterogenicznosci pomiedzy
dostepnymi badaniami nie bedzie roéwniez mozliwe przeprowadzenie wiarygodnego porownania
posredniego metodg MTC, dlatego poréwnanie wzgledem terapii temsyrolimusem zostanie wykonane

metoda jakosciowg (zestawienie wynikow badan dla ocenianych lekow).

W ramach analizy klinicznej zostanie ponadto przeprowadzona poszerzona analiza bezpieczenstwa

z uwzglednieniem danych opublikowanych na stronach EMA, FDA i WHO.

Analiza ekonomiczna

W ramach oceny optacalnosci niwolumabu i ipilimumabu w populacji docelowej wykonana zostanie

analiza kosztéw-uzytecznosci (cost-utility analysis, CUA).

Zastosowany zostanie partitioned survival model, modelujgcy przebieg choroby w dozywotnim

horyzoncie czasowym, o dtugos$ci cyklu wynoszgcej 1 tydzien. Modelowanie zostanie przeprowadzone

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 68



9.3.

Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomorkowego

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania s$wiadczen ze $rodkéw publicznych
(Narodowy Fundusz Zdrowia), a takze z perspektywy pfatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy, przy
czym ze wzgledu na proponowany sposéb finansowania niwolumabu i ipilimumabu (w programie

lekowym) oraz komparatoréw koszty z obu perspektyw bedg jednakowe.

W modelu uwzglednione zostang dane dotyczgce efektywnosci niwolumabu oraz jego komparatora,
rozumiane jako przezycie catkowite i przezycie wolne od progresiji, zaczerpniete z analizy kliniczne;j.
Koszty leczenia oszacowane zostang na podstawie danych Ministerstwa Zdrowia i NFZ.
Uwzglednione kategorie kosztowe obejmg koszty lekdw, koszty podania lekéw, koszty monitorowania
terapii, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty kolejnej linii leczenia oraz koszt opieki
terminalnej. Dane dotyczace jako$ci zycia zostang odnalezione poprzez systematyczny przeglad

literatury.

W ramach analizy wrazliwosci wykonane zostang analizy deterministyczna i probabilistyczna, majgce
na celu oszacowanie niepewnos$ci zwigzanej z przyjetymi zatozeniami. Zatozenia cechujgce sie
najwyzszg niepewnoscig zostang wykorzystane do zbudowania scenariuszy jednokierunkowej analizy

wrazliwosci, w ktorej przetestowany zostanie ich wptyw na wyniki analizy deterministycznej.

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona zgodnie z wytycznymi przeprowadzania analiz oceny
technologii medycznych i rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdére nie majg

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia (budget impact analysis, BIA) bedzie okreslenie
przewidywanych wydatkow pfatnika publicznego (NFZ) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych niwolumabu w terapii skojarzonej z ipilimumabem

w | linii leczenia jasnokomdérkowego raka nerkowokomaorkowego.

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, analiza zostanie opracowana z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy

wspolnej ptatnika i pacjentow.

Zgodnie z wymogami wytycznych AOTMIT horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien
obejmowac okres co najmniej 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg
refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku, pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.
Analiza wptywu na system ochrony zdrowia zostanie opracowana w 2-lethim horyzoncie czasowym
przy zatozeniu, ze schemat niwolumab + ipilimumab bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych

w ramach programu lekowego poczgwszy od 1 stycznia 2020 roku.
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W ramach analizy wpltywu na system ochrony zdrowia okreslona bedzie liczebnosé populacii
docelowej oraz przewidywane zastepowanie dostepnych obecnie metod przez interwencje bedaca

przedmiotem zainteresowania.

Liczebnos¢ populacji docelowej zostanie wyznaczona na podstawie danych NFZ okreslajgcych liczbe
pacjentow leczonych obecnie dostepnymi schematami, tj. sunitynibem, pazopanibem
i temsyrolimusem oraz danych z analizy ekonomicznej dotyczgcej Sredniego czasu terapii

poszczegblnymi interwencjami.

W analizie zostang uwzglednione nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekdw, koszty podania

lekéw, koszty monitorowania terapii oraz koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

W ramach analizy zostang wyznaczone wydatki, jakie bedg ponoszone w przypadku utrzymania stanu
aktualnego (scenariusz istniejgcy) oraz wydatki w przypadku rozpoczecia finansowania terapii
niwolumab + ipilimumab w populacji docelowej. Przedstawione zostang roéwniez wydatki

inkrementalne, tj. réznica w wydatkach miedzy scenariuszem nowym a istniejgcym.

Podsumowanie

Schemat planowanej analizy oceny technologii medycznych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela
25).

Tabela 25.
Schemat planowanej analizy oceny technologii medycznych

Obszar analizy Szczegoly

e Dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym,
z przewazajgcym komponentem jasnokomoérkowym, z posrednim lub

Populacja niekorzystnym rokowaniem dotychczas nieleczeni systemowo, ktorzy spetniajg
kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego
Interwencja o Niwolumab (Opdivo®) w terapii skojarzonej z ipilimumabem w dawkowaniu
zgodnym z zapisami ChPL
® Sunitynib w schemacie dawkowania zgodnym z ChPL jako komparator gtowny
Komparatory o Temsyrolimus w schemacie dawkowania zgodnym z ChPL jako komparator
dodatkowy
o Przezycie catkowite (OS),
Analiza ® Przezycie wolne od progresji (PFS),
skutecznosci * Odpowiedz na leczenie (ORR)
Punkty koficowe e Jakosc¢ zycia (oceniana na podstawie kwestionariuszy FKSI-19, FACT-G, EQ-
5D-3L)
Analiza o AE ogotem, SAE ogotem, szczegotowe AE istotne z punktu widzenia profilu
bezpieczenstwa bezpieczenstwa
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Obszar analizy Szczegoty

e Lata zycia (LY),

o L ata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

o Koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

® Inkrementalne wspdtczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

o Inkrementalne wspdtczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY),
o Wspditczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR),

e Cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto

Analiza
ekonomiczna

Analiza kliniczna Zgodny z dostepnymi dowodami naukowymi

Analiza

Horyzont czasowy ekonomiczna Dozywotni

Analiza wptywu

na budzet 2lata
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Aneks A. Skale stosowane w badaniach klinicznych

A.1.  Kryteria RECIST 1.1

Uaktualnione kryteria odpowiedzi na leczenie w nowotworach litych RECIST (ang. Response
Evaluation Criteria In Solid Tumours) stanowig standard oceny odpowiedzi na leczenie
przeciwnowotworowe w badaniach klinicznych. Odpowiedz oceniana jest w oparciu o wynik badania
obrazowego i polega na analizie zmian mierzalnych (tzw. zmiany docelowych) i zmian niemierzalnych
(tzw. zmian niedocelowych). Pomiar wyjsciowy wykonuje sie mozliwie jak najblizej chwili rozpoczecia
leczenia (nie wczesniej niz 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia), kolejne pomiary wykonywane sg
przecietnie co 6-9 tygodni, jednak zalezy to od standardu postepowania w danej jednostce
chorobowe;j [76].

Zmiany mierzalne

Zgodnie z kryteriami, aby zmiana byfa uznana za mierzalng, jej najdtuzszy wymiar musi przekraczaé
10 mm (pomiar na podstawie tomografii komputerowej), za wyjagtkiem weztéw chtonnych, dla ktérych
najkrotszy wymiar musi osiggng¢ min. 15 mm. Do dalszej oceny sumuje sie fgczne wymiary
maksymalnie 5 zmian okre$lanych jako zmiany docelowe, uzyskujgc wynik obrazujgcy obcigzenie
nowotworem. Zmiany docelowe powinny reprezentowa¢ wszystkie zajete organy i charakteryzowac
sie najwiekszg $rednica, przy czym dla kazdego organu mozna wybra¢ nie wiecej niz 2 zmiany
docelowe. Na podstawie zmiany parametru obrazujgcego obcigzenie nowotworem w trakcie terapii
odpowiedz na leczenie klasyfikuje sie jako catkowitg (CR), czesciowg (PD), stabilng chorobe (SD) lub
progresje choroby (PD). Poszczegodlne definicje odpowiedzi w oparciu o zmiany mierzalne

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 26) [76].

Tabela 26.
Kategorie odpowiedzi zmian mierzalnych zgodnie z kryteriami RECIST

Kategoria odpowiedzi Ocena sumy wymiaréw zmian mierzalnych
CR - catkowita odpowiedz Ustgpienie wszystkich zmian mierzalnych i wymiar krotki wszystkich zajetych weztéw
(complete response) chtonnych <10 mm
PR - czesciowa odpowiedz Zmniejszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 30% w poréwnaniu z badaniem
(partial response) wyjsciowym

SD - stabilizacja choroby

(stable disease) Zmiana sumy wymiaréw niespetniajgca kryteriow PR lub PD

PD - progresja choroby Zwigkszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 20% i minimum 5 mm w poréwnaniu
(progressive disease) Z najmniejszg sumg uzyskang podczas leczenia lub wystgpienie nowej zmiany
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Zmiany niemierzalne

Do zmian niemierzalnych kwalifikuje sie ogniska choroby ponizej 10 mm w dtugiej osi lub
niespetniajgce minimalnego wymiaru przyjetego dla zmian mierzalnych, dodatkowo kwalifikowane sg
powigkszone wezly chtonne, o wymiarach w osi krétkiej miedzy 10-15 mm, przerzuty kostne
niebedgce zmianami mierzalnymi, wysieki nowotworowe w jamach ciata, zajecie opon
mdbzgowo-rdzeniowych, powiekszone narzady migzszowe jamy brzusznej a takze zmiany zapalenia
naczyn limfatycznych wykazujace charakter nowotworowy. W kolejnych pomiarach status zmiany
okredlany jest jakosciowo: zmiana ,obecna”, ,nieobecna” lub ,ulegajgca jednoznacznej progres;ji” [76].

Kategorie odpowiedzi zmian niemierzalnych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 27).

Tabela 27.
Kryteria odpowiedzi zmian niemierzalnych zgodnie z kryteriami RECIST

Kategoria odpowiedzi

Ocena zmian niemierzalnych

Ustgpienie wszystkich zmian niemierzalnych. Wymiar krétki wszystkich zajetych weztow
chfonnych <10 mm. Normalizacja markeréw nowotworowych, gdy w ocenie odpowiedzi
uwzglednia si¢ stezenia markeréw nowotworowych

CR - catkowita odpowiedz
(complete response)

PD - progresja choroby

; ; Wystgpienie nowej zmiany lub jednoznaczne zwiekszenie zmian niemierzalnych
(progressive disease) ystap J yiubJ € Y

Obecnos¢ zmian niemierzalnych i/lub utrzymywanie sie podwyzszonych stezen
Nie-CR i nie-PD markeréw przeciwnowotworowych, gdy w ocenie odpowiedzi uwzglednia sie stezenia
markeréw przeciwnowotworowych

Ogoélna odpowiedz

Ogolna odpowiedz na leczenie okreslana jest na podstawie wykonanych badan w danym momencie
leczenia, uwzglednia zaréwno odpowiedz zmian docelowych jak i niedocelowych a takze pojawienie
sie nowych ognisk choroby. Algorytm przyznawania ogodlnej odpowiedzi zobrazowano w tabeli (Tabela

28). W kazdym przypadku pojawienie sie nowego ogniska choroby uznawane jest za progresje [76].

Tabela 28.
Kryteria ogélnej odpowiedzi na leczenie

ocﬁ)%?nllli‘:di Zmiany mierzalne Zmiany niemierzalne Nowa zmiana
CR CR CR Nie
PR CRlub PR Nie-CR i nie-PD Nie
PR PR Nie-PD Nie
SD SD Nie-PD Nie
PD PD Kazda odpowiedz Tak lub nie
PD Kazda odpowiedz PD Tak lub nie
PD Kazda odpowiedz Kazda odpowiedz Tak
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A.2. Kryteria irRC

Kryteria immunologiczne irRC (Immune-related Response Criteria) zaprojektowane zostaty do oceny
efektywnosci klinicznej terapii immunoonkologicznej. Kryteria te w przeciwienstwie do kryteriéw
RECIST uwzgledniajg mozliwos¢ zwiekszenia wymiaréw guza oraz pojawienia si¢ nowych zmian
uprzedzajgcych uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na leczenie immunoterapeutykami, co moze
wynikaé, nie z rzeczywistej proliferacji nowotworu, ale z naciekania skupisk guza (w tym niewielkich,

wczesniej niezidentyfikowanych) przez komérki endogennego uktadu odpornosciowego [38].

Odpowiedz wg kryteriéw irRC oceniana jest na podstawie sumy wymiaréw zmian mierzalnych. Za
zmiany mierzalne uznaje sie zmiany o minimalnych wymiarach 5x5 mm. W badaniu wyjsciowym
obliczana jest suma dwoch najwiekszych wymiaréw (SPD) maksymalnie 5 zmian odpowiednich do
dalszej analizy. W kazdym kolejnym badaniu sumowane sg SPD pierwotnych i maksymalnie 5 nowych
mierzalnych zmian, za$ odpowiedz na leczenie jest definiowana na podstawie zmian sumy wymiaréw
wszystkich ocenianych zmian. Zmniejszenie sumy wymiaréw musi by¢ ocenione w odniesieniu do
pomiaru podczas badania wyjsciowego. Kategorie odpowiedzi zmian zamieszczono w ponizszej tabeli
(Tabela 29) [38].

Tabela 29.
Kategorie odpowiedzi zgodnie z kryteriami irRC

Kategoria odpowiedzi Ocena sumy wymiaréw zmian

irCR — catkowita odpowiedz immunologiczna Ustgpienie wszystkich zmian, w tym réwniez tych, ktore
(ang. immune-related complete response) pojawity sie w trakcie i bezposrednio po leczeniu indukcyjnym

Zmniejszenie sumy wymiardw wszystkich ocenianych zmian
irPR — czesciowa odpowiedz immunologiczna o przynajmniej 50% w poréwnaniu z badaniem wyj$ciowym,
(ang. immune-related partial response) w tym réwniez tych, ktore pojawity sie w trakcie i bezposrednio
po leczeniu indukcyjnym

Zmniejszenie o mniej niz 50% lub zwigkszenie o mniej niz

irSD - stabilizacja immunologiczna choroby 25% sumy wymiarow wszystkich ocenianych zmian, w tym

(ang. immune-related stable disease) réwniez tych, ktére pojawity sie w trakcie i bezposrednio po
leczeniu indukcyjnym

irPD — progresja immunologiczna choroby Zwiekszenie wymiarow jednej lub wiekszej liczby ocenianych
(ang. immune-related progressive disease) zmian o wigcej niz 25%

Ogéblna odpowiedz

Odpowiedzi irCR, irPR oraz irPD wymagajg potwierdzenia poprzez dodatkowe badanie po uptywie nie
wiecej niz 4 tygodni, poniewaz duza czes¢ pacjentdow wykazuje tendencje do uzyskiwania odpowiedzi
na leczenie w ciggu 4 tygodni od poczagtkowej irPD [38]. Ponizsza tabela (Tabela 30) przedstawia

algorytm oceniania ogdlnej odpowiedzi irRC na podstawie wszystkich wykonanych badan.

Tabela 30.
Kryteria odpowiedzi na leczenie z wykorzystaniem lekéw immunoonkologicznych

Ogodlna odpowiedz Zmiany mierzalne Zmiany niemierzalne

wg kryteriow irRC Okreslone i nowe mierzalne Nieokreslone zmiany Nowe niemierzalne zmiany
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Ogolna odpowiedz Zmiany mierzalne Zmiany niemierzalne

zmiany (wymiar) [%]

irCR 1100 Brak Brak

irPR 1100 Stabilne Obecne
irPR 1100 Jednoznaczna progresja Obecne
irPR 1250 Brak/obecne Obecne
irPR 1250 Jednoznaczna progresja Obecne
irSD 1<50 - 1<25 Brak/obecne Obecne
irSD 1<50 - 1<25 Jednoznaczna progresja Obecne
irPD 1225 Obecne Obecne

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 81



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomorkowego

Aneks B. Sita rekomendacji wytycznych

Tabela 31.
Klasyfikacja sity rekomendacji zalecanych opcji terapeutycznych w wytycznych

Klasyfikacja sity

Znaczenie sity rekomendaciji

rekomendaciji
NCCN 2019
1 oparta na wysokiej jakosci dowodach naukowych; jednogtosna rekomendacja NCCN
2A oparta na nizszej jakosci dowodach naukowych; jednogto$na rekomendacja NCCN
2B oparta na nizszej jakosci dowodach naukowych; konsensus NCCN w kwestii rekomendacji
ESMO 2019

I dowody naukowe = 1 duzego badania RCT o dobrej metodyce (niskie ryzyko btedu) lub metaanalizy
prawidtowo przeprowadzonych badan o niewykazanej heterogenicznosci

I dowody z matych badan RCT lub duzego badania o nizszej jakosci metodyce (podejrzewane ryzyko btedu)
lub metaanalizy takich badan z wykazang heterogenicznoscig

n dowody naukowe z prospektywnych badan kohortowych

A silne dowody na skutecznos¢ terapii z istotnymi korzy$ciami klinicznymi, terapia wysoce rekomendowana
B silne lub umiarkowane dowody na skutecz’no.s'c': terapii z ograniczonymi korzysciami klinicznymi, terapia
ogolnie rekomendowana
C niewystarczajgce dowody na skutecznos¢ lub korzysci nieprzewazajagce nad ryzykiem, terapia opcjonalna
EAU 2018
Silna duza sita rekomendacji
Staba mata sita rekomendaciji
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