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Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana 28 lipca 2023 r. w zwigzku z uwagami
zawartymi w pismie 0T.423.0.12.2023.12.MR z dnia 06 lipca 2023 r. Pierwotnie analiza

zostata zakonczona 08 marca 2023 r.
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Opis spodziewanych efektéw zdrowotnych.

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Opis spodziewanych efektow zdrowotnych.

Opis interwencji.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.
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Indeks skrotow

Rozwiniecie

AB ang. actual benefit — rzeczywista korzys¢

ADR ang. adverse drug reaction — dziatanie niepozgdane leku

ADT ang. androgen deprivation therapy — terapia deprywacji androgenéw

AHS ang. Alberta Health Services — Agencja Oceny Technologii Medycznych w Kanadzie

ALT aminotransferaza alaninowa

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

APD analiza problemu decyzyjnego

AR receptor androgenowy

apalutamid, enzalutamid, octan abirateronu

ang. American Society of Clinical Oncology — Amerykanskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej

aminotransferaza asparaginianowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. American Urological Association — Amerykanskie Stowarzyszenie Urologiczne

ang. Area Under The Curve — pole powierzchni pod krzywg stezenia w osoczu

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii
medycznych

ang. best supportive care — najlepsza terapia wspomagajgca

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska Agencja
Oceny Technologii Medycznych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

maksymalne stezenie w osoczu

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

ang. cancer treatment-induced bone loss — utrata masy kostnej spowodowana terapig
przeciwnowotworowg

cytochrom P450 3A

ang. disseminated intravascular coagulation — zespo6t rozsianego krzepniecia
wewngtrznaczyniowego

docetaksel

ang. digital rectal examination — przezodbytnicze badanie gruczotu krokowego

ang. doubling time — czas podwojenia

ang. European Association of Nuclear Medicine — Europejskie Towarzystwo
Medycyny Nuklearnej

ang. European Association of Urology — Europejskie Stowarzyszenie Urologiczne

ang. External Beam Radiation Therapy — radioterapia

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala pozwalajgca okresli¢ stan ogdlny i
jakos¢ zycia chorego z chorobg nowotworowg

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow
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ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej

ang. European Society for Radiotherapy and Oncology — Europejskie Towarzystwo
Radioterapii i Onkologii

ang. European Society of Urogenital Radiology — Europejskie Towarzystwo Radiologii
Urogenitalnej

ang. follicle-stimulating hormone — hormon folikulotropowy

ang. gonadotrophin releasing hormone — gonadoliberyna, hormon uwalniajgcy
gonadotropiny

ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation —
system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen

grej

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. hepatitis C virus — wirus zapalenia watroby typu C

ang. High-Dose-Rate Brachytherapy — brachyterapia wysoko dawkowa

ang. high-intensity focused ultrasound — ultradzwieki o wysokiej czestotliwosci

ang. human immunodeficiency virus - ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. hormone-sensitive prostate cancer — hormonozalezny rak gruczotu krokowego

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. intermittent androgen blockade — przerywana blokada androgenowa

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
— Migdzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych

ang. image-guided radiation therapy — radioterapia monitorowana obrazowo

ang. intensity-modulated radiation therapy — radioterapia modulowana intensywnoscig

ang. International Society of Urological Pathology — Miedzynarodowe Towarzystwo
Patologii Urologicznej

Krajowy Rejestr Nowotowréw

ang. Low-Dose-Rate Brachytherapy — brachyterapia nisko dawkowa

ang. luteinizing hormone — hormon luteinizujgcy

ang. luteinizing hormone-releasing hormone — hormon uwalniajgcy hormon
luteinizujgcy

ang. maximum androgen blockade — maksymalna blokada antyandrogenowa

ang. metastatic castration-sensitive prostate cancer — rak gruczotu krokowego
wrazliwy na kastracje z przerzutami

ang. metastatic hormone-naive prostate cancer — przerzutowy, dotychczas nieleczony
hormonalnie rak gruczotu krokowego

ang. metastatic hormone sensitive prostate cancer — hormonowrazliwy rak gruczotu
krokowego z przerzutami

ang. multiparametric-magnetic resonance imaging — wieloparametrowy rezonans
magnetyczny

rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia
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ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja
zrzeszajgca onkologow

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. overall survival — przezycie catkowite

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny
technologii medycznych

pozytonowa tomografia emisyjna

ang. Progression-free survival — czas przezycia wolnego od progresji choroby

P-glikoproteina

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. Prostate Imaging Reporting and Data System — punktowa skala oceny zmian w
sterczu

ang. pelvic lymph node dissection — radykalna prostatektomia z limfadenektomig
miedniczng

przewlekta obturacyjna choroba ptuc

ang. prostate-specific antigen — antygen gruczotu krokowego

Polskie Towarzystwo Urologiczne

ang. randomized controlled trial — randomizowane kontrolowane badanie kliniczne

ang. Radiographic Progression-Free Survival — przezycie wolne od progresiji,
oceniane na podstawie badania radiograficznego

radioterapia

rentgenodiagnostyka

ang. The Spanish Society of Medical Oncology — Hiszpanskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej

ang. International Society of Geriatric Oncology — Miedzynarodowe Towarzystwo
Onkologii Geriatrycznej

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw

tomografia komputerowa

ang. Tumor, Lymph Nodes, Metastasis — guz, wezty chlonne, przerzuty; klasyfikacja
zaawansowania nowotworéw

ang. transrectal ultrasonography — ultrasonografia przezodbytnicza

ang. transurethral resection of the prostate — przezcewkowa resekcja stercza

ultrasonografia

ang. volumetric-modulated arc therapy — radioterapia technikg obrotowa z modulacjg
intensywnos$ci dawki
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okre$lenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwencji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wtgczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka):

POPULACJA

Populacje docelowg dla relugoliksu (REL) okreslong na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL) Orgovyx® stanowig dorosli mezczyzni z zaawansowang postacig
hormonozaleznego raka gruczotu krokowego (HSPC).

Rak gruczotu krokowego jest nowotworem zto$liwym, wywodzgcym sie z pierwotnie obwodowej
strefy gruczotu krokowego. Jest najczesciej wystepujgcym nowotworem w populacji mezczyzn oraz
najczestszym sposrod nowotworéw meskich narzgdéw moczowo-piciowych. Ponadto jest drugag
najczestszg przyczyng zgonéw (po raku ptuca), sposrod wszystkich nowotworéw w populacji
mezczyzn. W Polsce rak gruczotu krokowego stanowi ponad 19% wszystkich zachorowan i ponad
9% zgondw z powodu nowotworow ztosliwych u mezczyzn.

O zaawansowanym raku gruczotu krokowego moéwimy wéwczas, gdy rak prostaty rozprzestrzenia
sie poza narzad lub gdy stwierdza sie nawrét po zastosowanym leczeniu. W przypadku
zaawansowanego raka gruczotu krokowego wyszczegolnia sie trzy gtéwne grupy:

e miejscowo zaawansowany rak, ktéry rozprzestrzenit sie na pobliskie wezty chionne poza
prostatg, ale nie na odlegte czesci ciata;

e rak z przerzutami, ktéry rozprzestrzenit sie na bardziej odlegte czesci ciata, takie jak kosci lub
ptuca;

e nawracajacy nowotwor, w przypadku nawrotu po poczatkowym leczeniu, takim jak operacja
lub radioterapia, co potwierdzono w badaniach krwi, badaniach obrazowych lub analizie prébek
tkanek [Shore 2022].

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej zostanie przedstawione w analizie wplywu na system
ochrony zdrowia.

NIEZASPOKOJONA POTRZEBA

Rak gruczotu krokowego stanowi gtéwny problem zdrowia publicznego na catym Swiecie i jest
najpowszechniej wystepujgcym nowotworem u mezczyzn w ponad potowie krajow Swiata. Choroba
powoduje znaczne obnizenie jakosci zycia, zwigzane z obcigzeniem fizycznym i psychicznym
chorego i jego rodziny. Wieloptaszczyznowe problemy towarzyszace chorym na raka prostaty
wplywajg na postrzeganie przez chorego jakosci zycia.

Wiekszos¢ chorych z zaawansowanym rakiem prostaty doswiadcza dobrej odpowiedzi na terapie
ADT, jednakze odpowiedz ta nie jest trwata (zalezy to od kilku czynnikéw, gtéwnie od agresywnosci
raka prostaty). W pewnym momencie rak prostaty przestaje reagowaé na leczenie hormonalne
i ulega progresiji do raka prostaty opornego na kastracje (CRPC). Dlatego tez lepszy wybor lekéw
stosowanych do momentu zabiegu kastracji oraz ulepszenie sekwencji farmakologicznych w fazie
wrazliwosci na hormony mogg pomoc w opoznieniu rozwoju CRPC.

Obecng droge podania dostepnych agonistow LHRH oraz antagonistéw GnRH? stanowig iniekcje o
powolnym uwalnianiu, mozliwe do wykonania tylko przez pracownika ochrony zdrowia w Klinice lub

1 LHRH (hormon uwalniajgcy hormon luteinizujgcy) i GnRH (hormon uwalniajgcy gonadoliberyne)
stosowane sg zamiennie




A A @ Orgovyx® (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci HSPC — 9
N1 T, analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

w trybie ambulatoryjnym. Wigze sie to z reakcjami w miejscu wstrzyknigcia, zwigkszonym
obcigzeniem klinicznym i zwigzanymi z tym kosztami opieki. ADT stosowana za pomocg iniekcji, w
tym agonisci LHRH, mogg ponadto opdznia¢ powrét testosteronu do normalnego zakresu przez
miesigce lub lata po zaprzestaniu leczenia. U czesci chorych kastracja utrzymuje sie przez dtuzszy
okres czasu, co powoduje przedtuzony wptyw na jakos¢ zycia, nawet gdy terapia nie jest juz
wymagana.

Istnieje zatem niezaspokojona potrzeba na terapie doustne, ktére zapewnig chorym wiekszg wygode
podania leku. Leki doustne mogg pomdc w ograniczeniu wizyt chorych w placéwkach opieki
zdrowotnej, a tym samym zmniejszy¢ obcigzenie opieki zdrowotnej i powigzanych z tym problemem
kosztow. Doustna droga podania leku moze byé réwniez preferowana ze wzgledu na szybki powrét
testosteronu do stezenia w zakresie normy, a takze u chorych w podesztym wieku.

INTERWENCJA

Lek Orgovyx® zawiera substancje czynng relugoliks. Jest on stosowany do leczenia dorostych
chorych z zaawansowang postacig raka gruczotu krokowego (prostaty), ktérzy reagujg na leczenie
hormonalne.

Relugoliks dziata poprzez blokowanie jednego z etapdw procesu, ktéry ma na celu sygnalizowanie
jadrom, aby wytwarzaty testosteron (meski hormon piciowy). Poniewaz testosteron moze stymulowac
wzrost raka gruczotu krokowego, relugoliks zmniejsza jego poziom do bardzo niskiego i w ten sposéb
zapobiega wzrostowi i podziatowi komoérek raka gruczotu krokowego.

Leczenie produktem leczniczym Orgovyx® nalezy rozpoczynaé¢ od dawki nasycajgcej 360 mg (trzy
tabletki) w pierwszym dniu, a nastepnie podawa¢ dawke 120 mg (jedng tabletke) raz na dobe, mniej
wiecej o tej samej godzinie kazdego dnia. Produkt leczniczy Orgovyx® stosuje sie doustnie i mozna
przyjmowac go niezaleznie od positkow. Tabletki nalezy przyjmowac, popijajac niewielkg iloscig
ptynu, jesli to konieczne. Nalezy je potykaé w catosci.

KOMPARATOR

Terapia hormonalna stanowi standard leczenia zaawansowanego raka stercza. Tym samym jako
komparatory dla REL w analizowanym wskazaniu nalezy wskaza¢ inne terapie ADT
(agonistéw/antagonistéw LHRH) finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce, {j.:

e antagonista LHRH: degareliks (DEG);
e agonista LHRH: leuprorelina (LEU), goserelina (GOS), tryptorelina (TRP).

Szczegotowe informacje dotyczace dawkowania lekéw przedstawiono w rozdziale 5.1

PUNKTY KONCOWE

Punkty koricowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji tj.:

obnizenie poziomu testosteronu;
odpowiedz PSA,;

przezycie catkowite (OS);

poziom FSH i LH;

przezycie wolne od opornosci na kastracje;
regeneracja poziomu testosteronu;

jakos¢ zycia;

[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
e profil bezpieczenstwa.
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METODYKA

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).
Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznos$ci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji).
Publikacje petnotekstowe.

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize

problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Orgovyx® (relugoliks) stosowanego w leczeniu osob dorostych
Z zaawansowang postacig hormonozaleznego raka gruczotu krokowego jest okres$lenie

kierunkow, zakreséw i metod dalszych analiz.
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2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartoSci klinicznej oraz o podwyZzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okredlono, Zze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdw epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegodlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populaciji;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokét dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowaé kryteria wigczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
proponowana interwencja (1);
proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty kohncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Orgovyx®
jest wskazany do stosowania w leczeniu oséb dorostych z zaawansowang postacig

hormonozaleznego raka gruczotu krokowego [ChPL Orgovyx®).

O zaawansowanym raku gruczotu krokowego mowimy wowczas, gdy rak prostaty
rozprzestrzenia sie poza narzad lub gdy stwierdza sie nawrdt po zastosowanym leczeniu.

W przypadku zaawansowanego raka gruczotu krokowego wyszczegdlnia sie trzy gtéwne

grupy:

miejscowo zaawansowany rak, ktéry rozprzestrzenit sie na pobliskie wezty chtonne
poza prostatg, ale nie na odlegte czesci ciata;

rak z przerzutami, ktéry rozprzestrzenit sie na bardziej odlegte czesci ciata, takie jak
kosci lub ptuca;

nawracajgcy nowotwor, w przypadku nawrotu po poczatkowym leczeniu, takim jak
operacja lub radioterapia, co potwierdzono w badaniach krwi, badaniach obrazowych
lub analizie prébek tkanek [Shore 2022].

Nalezy podkresli¢, ze zarejestrowane wskazanie dla relugoliksu, nie jest ograniczone do
specyficznej podgrupy chorych. W zwigzku z tym punkt wyjscia do doprecyzowania populacji
docelowej stanowi¢ powinna charakterystyka populacji uczestniczacej w badaniu
stanowigcym podstawe rejestracji tego leku w Unii Europejskiej. Kluczowym badaniem
rejestracyjnym, byto badanie randomizowane Il fazy, HERO, w ktérym uczestniczyli chorzy

na HSPC, ktérzy w opinii badacza wymagali co najmniej rocznej ciggtej terapii ADT, niebedacy

kandydatami do wykonania zabiequ chirurgicznego lub radioterapii zastosowanych z intencjg

wyleczenia. Chorzy musieli ponadto spetnic¢ jedno z 3 gtéwnych kryteriow wigczenia:

biochemiczny lub kliniczny nawrét, po zastosowaniu pierwotnej miejscowej terapii
zastosowanej z intencjg wyleczenia, takiej jak operacja, radioterapia, krioterapia lub
ultradzwieki wysokiej czestotliwosci, i nie byli kandydatami do operacji ratunkowej; lub

nowo rozpoznany nowotwoér hormonozalezny z przerzutami; lub
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nowotwdr miejscowo zaawansowany w przypadku matego prawdopodobienstwa,
wyleczenia przy zastosowaniu jako pierwszej interwencji zabiegu chirurgicznego lub

radioterapii;

Populacje docelowg uczestniczacg w badaniu HERO zdefiniowano dodatkowo w oparciu

o klasyfikacje TNM w nastepujgcy sposéb:

choroba miejscowa: T1/2, NO, MO, tj. choroba ograniczona do narzadui;
choroba zaawansowana miejscowo: T3/4, NX, MO lub T3/4, N1, MO lub dowolny T, N1,
MO, tj. choroba z przerzutami do okolicznych weztéw chtonnych;

choroba z przerzutami: dowolny T, dowolny N, M1, tj. obecnosc¢ przerzutéw odlegtych.

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Orgovyx® (relugoliks)
stosowanego w leczeniu osob dorostych z zaawansowang postacig hormonozaleznego raka

gruczotu krokowego (HSPC).

Whioskowane wskazanie jest zatem zgodne z zapisami ChPL Orgovyx®.

3.2. Definicjai klasyfikacja

Rak gruczotu krokowego (rak stercza) jest nowotworem ziosliwym, wywodzgcym sie
z pierwotnie obwodowej strefy gruczotu krokowego. Jest najczesciej wystepujgcym
nowotworem w populacji mezczyzn oraz najczestszym sposréd nowotwordw meskich
narzagdow moczowo-ptciowych. Wsréd ziosliwych postaci raka prostaty przewaza
gruczolakorak. Stanowi ok. 95% przypadkow i rozwija sie z komorek gruczotowych prostaty.
Do pozostatych rodzajow nalezg: migsaki, raki drobonokomorkowe, guzy neuroendokrynne
(inne niz raki drobnokomorkowe), raki z nabtonka przejsciowego odcinka sterczowego cewki.
W przypadku gruczotu krokowego, czesto rozpoznawany jest takze gruczolak stercza,
zaliczany do nowotworéw nieztosliwych [Wardecki 2022, Sikora-Kupis 2019, Raport HTAR-
HTAA 2020].

Zaawansowanie raka gruczotu krokowego, podobnie jak w przypadku wiekszosci nowotworéw
litych, okresla sie wskali TNM, gdzie poszczegdlne oznaczenia okreslajg zaawansowanie
guza pierwotnego (T), obecnos¢ i rozlegtos¢ przerzutdw weztowych (N) oraz obecnosé
przerzutéw odlegtych (M) [KRN 2022].

Ponizsza tabela przedstawia uproszczong klasyfikacje TNM raka gruczotu krokowego.
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Tabela 1.
Klasyfikacja TNM raka gruczotu krokowego

Stopien zaawansowania i definicja

T — guz pierwotny

TX | Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego

TO | Nie ma dowoddéw na istnienie guza pierwotnego

Guz niejawny klinicznie, nie stwierdzany na podstawie badania palpacyjnego i badan obrazowych

Tla | Guz wykryty na podstawie badania histopatologicznego w 5% lub mniej wycietej tkanki stercza

T | T1b | Guz wykryty na podstawie badania histopatologicznego w >5% wycietej tkanki stercza

Tic Guz rozpoznany na podstawie biopsiji iglowej, wykonanej np. z powodu podwyzszonego stezenia
swoistego antygenu sterczowego (PSA) w surowicy

Guz ograniczony do stercza

T2a | Zajecie potowy jednego ptata lub mniej

T2
T2b | Zajecie wiecej niz potowy jednego ptata stercza, ale nie obu ptatow

T2c | Zajecie obydwu ptatow stercza

Guz naciekajgcy poza torebke stercza

13 | T3a Naciekanie  pozatorebkowe (jedno lub  obustronne) fgcznie z  mikroskopowym
zajeciem szyi pecherza moczowego

T3b | Naciekanie pecherzykéw nasiennych

T4 Guz nieruchomy lub naciekanie okolicznych tkanek innych niz pecherzyki nasienne: zwieracza
zewnetrznego cewki moczowej, odbytnicy, miesnia dzwigacza odbytu i /lub $ciany miednicy

N — regionalne wezty

NX Nie mozna oceni¢ okolicznych weztéw chtonnych
NO Nie stwierdza sie przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych
N1 Przerzuty w regionalnych weztach chtonnych

M — przerzuty odlegte

MX | Nie mozna ocenié¢ przerzutéw odlegtych

MO | Nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych

Przerzuty odlegte
Mla | Przerzut(y) w jednym lub wielu pozaregionalnych weztach chtonnych

M1b | Przerzut(y) do kosci

M1

Mic | Przerzut(y) o innym umiejscowieniu
Zrédto: opracowane na podstawie KRN 2022 i PTU 2019

Ocena zaawansowania raka gruczotu krokowego jest oparta na badaniu lekarskim i badaniach
obrazowych. U chorych po radykalnym zabiegu operacyjnym mozliwe jest okreslenie
patologicznego stopnia zaawansowania (za pomocg badania mikroskopowego) i okresla sie
go wowczas jako pTNM [KRN 2022].

Klasyfikacje raka gruczotu krokowego mozna przeprowadzi¢ w oparciu o klasyfikacje
Gleasona (skala od 2 do 10). Skala jest numeryczna, a wynik stanowi suma dwoch stopni
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ztosliwosci dominujgcych w materiale pochodzacym z biopsji. Wynik ponizej 6 odpowiada
niskiemu poziomowi ztosliwosci, 6-7 — umiarkowanej ztosliwosci, a powyzej 7 — wysokiej
ztosliwosci [California Protons 2022, Wardecki 2022].

Ponizsza tabela przedstawia szczegdtowg ocene ztosliwosci raka gruczotu krokowego w skali

Gleasona.

Tabela 2.
Rozpoznanie ztosliwosci raka gruczotu krokowego w skali Gleasona

Grupa ryzyka Definicja

Nowotwor we wezesnym stadium z mato prawdopodobnym wzrostem lub

Niskie ryzyko rozprzestrzenianiem sie na inne tkanki lub narzady przez wiele lat. Wielu mezczyzn
Wynik Gleasona 2-5 decyduje sie na monitorowanie raka prostaty poprzez aktywny nadzér i regularne
kontrole.

Ta grupa obejmuje wiekszos¢ przypadkow raka prostaty. Zwykle jest mato

Srednie ryzyko prawdopodobne, aby rak rozprzestrzenit sie lub rozwijat przez kilka lat, ale leczenie
Wynik Gleasona 6-7 moze by¢ zalecane na podstawie okreslenia stanu zdrowia, wieku i osobistych
preferenciji.

Bardziej zaawansowany guz z wysokim ryzykiem agresywnego rozprzestrzeniania
sie. Komorki rakowe mogag byé rowniez stabo zré6znicowane, co oznacza, ze mogg
. znajdowac sie we wczesnym stadium, jeéli rak nie rozprzestrzenit sie, ale
Wysokie ryzyko prawdopodobnie w ciggu kilku lat.

Wynik Gleasona 8-10 , . . ) .
Raki z wynikiem 8 w skali Gleasona lub wyzszym sg uwazane za agresywne,

z tendencjg do szybkiego postepu. Im blizej maksymalnego wyniku 10, tym wyzszy
stopien ztosliwosci guza.

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie California Protons 2022 i EAU 2022

Do oceny stopnia ztosliwosci nowotworu stosowana jest réwniez skala ISUP, ograniczajgca
liczbe mozliwych stopni do pieciu. Skala ISUP pozwala m.in. na spdjng ocene raka gruczotu
krokowego i innych typéw nowotwordéw oraz jednoznaczne rozréznienie pomiedzy wynikiem
w skali Gleasona 7(3+4) a 7(4+3) [EAU 2022].

Klasyfikacje ISUP przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3.
Klasyfikacja ISUP

Grupa ryzyka Grupa ztosliwosci wg ISUP Skala Gleasona

Niskie ryzyko Grupa 1 2-6
Korzystne umiarkowane ryzyko ‘ Grupa 2 7 (3+4)
Niekorzystne umiarkowane ryzyko ‘ Grupa 3 7 (4+3)
Wysokie ryzyko ‘ Grupa 4 8 (4+4 lub 3+5 lub 5+3)
Bardzo wysokie ryzyko Grupa 5 9-10 (4+5 lub 5+4 lub 5+5)

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie EAU 2022 i NCCN 2023
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Raki gruczotu krokowego w oparciu o najwazniejsze czynniki rokownicze tj. stopien ztosliwosci
wg skali Gleasona, stezenie PSA, stopien zaawansowania miejscowego, dzieli sie na

kategorie ryzyka, ktére przedstawione zostaty w ponizszej tabeli [KRN 2022].

Tabela 4.
Kategorie ryzyka raka gruczotu krokowego wg NCCN

Grupa ryzyka Czynniki

Wszystkie z ponizszych:

@ cTlc;

@ 1 grupawg ISUP;

@ PSA <10 ng/ml;

@  zajecie <2 bioptatow, w kazdym <50% objetosci;
gestos¢ PSA <0,15 ng/mi/g;

Bardzo niskie ryzyko

Wszystkie z ponizszych, ale nie kwalifikuje sie¢ do bardzo niskiego ryzyka:
cT1-cT2a;
1 grupa wg ISUP;
PSA <10 ng/ml;

Niskie ryzyko

Wszystkie z ponizszych: Wszystkie z ponizszych:
brak cech wysokiego ryzyka; @ 1 czynnik ryzyka;

Korzystne brak cech bardzo wysokiego ryzyka; | ¢ 1 lub 2 grupa wg ISUP;

21 czynnik ryzyka z ponizszych: naciek ra.ka wynoszacy
<50% objetosci rdzeni
; €T2b-cT2c lub; (np. <6 z 12 rdzeni);
Umiarkowane ® 2 lub 3 grupa wg ISUP lub; i ’
ryzyko ®  PSA 10-20 ng/ml; 21 czynnik z ponizszych:
@ 2 lub 3 czynniki ryzyka;
3 grupa wg ISUP;
naciek raka wynoszacy
250% objetosci rdzeni
(np. 26 z 12 rdzeni);

Niekorzystne

Brak cech bardzo wysokiego ryzyka i doktadniel czynnik z ponizszych:
cT3a lub;

4 lub 5 grupa wg ISUP lub;
PSA >20 ng/ml;

Wysokie ryzyko

21 czynnik ryzyka z ponizszych:
cT3b-cT4;

Bardzo wysokie ryzyko ¢ 5grupa wg ISUP;

2 lub 3 czynniki wysokiego ryzyka;

>4 rdzenie z grupg wg ISUP 4 |ub 5.

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie KRN 2022 i NCCN 2023

Na podstawie definicji opracowanej przez NICE i NCCN mozna wyrdzni¢ nastepujacy podziat

raka gruczotu krokowego:

zlokalizowany:
e T1, NO, MO;
e T2, NO, MO;
@ lokalnie zaawansowany:
o T3, NX, MO;
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e T3, N1, MO;
e T4, NX, MO;
e T4, N1, MO;

o kazdy T, N1, MO;
zaawansowany z mozliwoscig wystgpienia przerzutow:
e kazdy T, kazdy N, M1 [NICE 2021, NCCN 2023].

W przypadku raka gruczotu krokowego kolejnym etapem choroby moze byé rozwiniecie sie
opornosci na leczenie hormonalne, okreslane mianem opornosci na kastracje (CRPC).
Obserwuje sie postep pomimo skutecznego blokowania syntezy meskich hormonow ptciowych
(stezenie testosteronu <50 ng/dl). Jest on gtdownie zwigzany z produkcjg testosteronu
w obrebie nowotworu i pobudzeniem para i autokrynnym komorek nowotworowych raka
gruczotu krokowego i/lub zmian molekularnych w obrebie receptora androgenowego (AR)
[Zotnierek 2019].

3.3. Etiologiai patogeneza

Rak gruczotu krokowego jest ztozong chorobg, ktorej etiologia i przebieg naturalny nie zostaty
do kohca poznane [Sikora-Kupis 2019, PTU 2019, KRN 2022].

Do najwazniejszych czynnikéw ryzyka rozwoju raka prostaty naleza:

e podeszlty wiek — stanowi jeden z najistotniejszych czynnikédw ryzyka, wykazano

bowiem, ze zachorowalno$¢ na raka gruczotu krokowego wzrasta wraz z wiekiem.
Okoto 85% wszystkich przypadkow stwierdza sie u mezczyzn w wieku powyzej 65 r.z.
Rak prostaty wystepuje rzadko u mezczyzn ponizej 40 r.z. (szacowana czestosc
wystepowania u oséb w wieku ponizej 50 r.z. to 0,1%). Sredni wiek w chwili
rozpoznania wynosi 70 lat, natomiast mediana wieku zachorowania to 66 lat
[KRN 2022, Raport HTAR-HTAA 2020, ACS 2020];

e czynniki genetyczne — ryzyko zachorowania na raka gruczotu krokowego jest wieksze

w przypadku rozpoznania choroby u krewnego 1. stopnia — w przypadku relacji ojciec-
syn ryzyko wzrasta 2,5-krotnie, a w przypadku braci nawet 3- lub 4-krotnie. W sytuacji,
gdy liczba krewnych ze stwierdzonym rakiem prostaty jest wieksza, to ryzyko
zachorowania jest od 5 do 11 razy wigksze. Obecno$¢ gendw predysponujgcych moze
odpowiadac za ok. 40% przypadkdéw raka gruczotu krokowego u mezczyzn w wieku do

55 r.z. Mutacja nawracajgca w genie HOXB13 jest istotnie powigzana ze zwigkszonym
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ryzykiem wystgpienia raka gruczotu krokowego i znacznie czesciej wystepuje u
mezczyzn z chorobg rodzinng. Nie istniejg dane dotyczgce czestosci wystepowania
postaci dziedzicznej w Polsce, natomiast w krajach Europy Zachodniej jest szacowana
na <10% [Wardecki 2022, Roberts 2018, PTU 2019, Raport HTAR-HTAA 2020,
Szczeklik 2020];

e pochodzenie etniczne — w przypadku mezczyzn rasy czarnej ryzyko zachorowania

I Smiertelnos¢ sg wyzsze niz u przedstawicieli rasy biatej [PDQ 2022];

e czynniki Srodowiskowe, w tym:

o dieta — nieprawidtowe nawyki zywieniowe takie jak dieta bogata w ttuszcze
nasycone oraz ttuszcze pochodzenia zwierzecego zwiekszajg
prawdopodobiehstwo zachorowania na raka gruczotu krokowego [PDQ 2022];

o otylos¢, niska aktywnos¢ fizyczna [Raport HTAR-HTAA 2020];

o ekspozycja na substancje chemiczne — istniejg dowody na to, ze narazenie na
dziatanie substancji chemicznych (np. kadmu), moze zwieksza¢ ryzyko raka
prostaty [ACS 2020];

o palenie — chociaz zwigzek miedzy paleniem, a rakiem prostaty pozostaje niejasny,
kilka badan wykazato, ze palenie moze zwiekszac ryzyko progresji raka prostaty
i zgonu [Jochems 2022];

e zapalenie gruczotu krokowego — niektére badania sugerujg, ze zapalenie gruczotu

krokowego moze by¢ zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem raka prostaty [ACS 2020].

Obecnie brak jest dowoddéw naukowych pozwalajgcych powigza¢ stosowanie jakichkolwiek
Srodkow zapobiegawczych ze zmniejszonym ryzykiem wystgpienia nowotworu gruczotu
krokowego [PTU 2019].

3.4. Rozpoznawanie

W przypadku raka gruczolu krokowego poczatek choroby jest bezobjawowy lub
skgpoobjawowy. Mimo, ze choroba w populacji meskiej wystepuje czesto, ogdlnopopulacyjne
badania przesiewowe, majgce na celu wykrycie nowotworu nie sg zalecane przez wiekszos¢
towarzystw naukowych, w tym przez Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU). Ze wzgledu na
brak jednoznacznego potwierdzenia wptywu na obnizenie ryzyka zgonu jako nastepstwo raka
prostaty oraz w zwigzku z ,niepotrzebnym” wykrywaniem rakow nieistotnych klinicznie, czyli
takich, ktore nigdy nie bylyby przyczyng powiktan lub zgonéw, zasadnos¢ prowadzenia badan
przesiewowych budzi watpliwosci. Jednoczesnie zalecane jest informowanie mezczyzn
0 mozliwosci oznaczenia stezenia PSA [KRN 2022, PTU 2019].
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Dziatania majgce na celu wczesne wykrycie raka gruczotu krokowego powinny by¢
zindywidualizowane i skierowane do mezczyzn posiadajgcych ugruntowang wiedze medyczng
na temat choroby, w dobrym stanie ogélnym oraz z oczekiwang dtugoscig zycia powyzej 10
lat i rownoczesnie do 15 lat. W przypadku oséb o oczekiwanej dtugosci zycia ponizej 15 lat,
mato prawdopodobne jest, Zze odniosg one korzys¢ z udziatlu w badaniach przesiewowych
[KRN 2022, PTU 2019].

Rozpoznanie raka gruczotu krokowego przeprowadza sie w oparciu o:

e badanie palcem przez odbytnice (DRE), to pierwsze badanie wykonywane w przypadku
podejrzenia raka prostaty, pozwalajgce na ocene przylegajgcej do przedniej Sciany
odbytnicy tylnej czesci gruczotu, gdzie umiejscawia sie wiekszos¢ rakéw. Badanie to
cechuje sie ograniczong wartoscig diagnostyczng, w duzej mierze zalezng od
doswiadczenia lekarza prowadzgcego badanie i pozwala na wykrycie zmian o objetosci
>0,2 ml;

e badania laboratoryjne — oznaczenie stezenie swoistego antygenu sterczowego (PSA) —
prawidtowa wartos¢ stezenia PSA w surowicy miesci sie w zakresie od 0 do 4 ng/ml.
Podwyzszone stezenie PSA moze wskazywac na wystepowanie nowotworu. Istotnym jest
jednak fakt, iz u okoto 25% chorych, z podwyzszonym stezeniem PSA nie wystepuje rak,
natomiast okoto 20% chorych ze stezeniem PSA mieszczgcym sie w granicach normy ma
potwierdzonego raka gruczotu krokowego [KRN 2022]. W przypadku raka gruczotu
krokowego stwierdza sie podwyzszone stezenie PSA we krwi (w 83% przypadkéw
24 ng/ml) i podwyzszony odsetek wolnego PSA (w 95% przypadkéw =225% catkowitego
PSA) [Szczeklik 2020];

e badania obrazowe, takie jak:

o ultrasonografia przezodbytnicza (TRUS) — ocene przeprowadza sie w oparciu
owyniki badan histopatologicznych materialu  uzyskanego podczas biopsji
przezodbytniczej stercza wykonanej pod kontrolg TRUS, ktéra jest najczesciej
wykonywanym badaniem obrazowym gruczotu krokowego. TRUS umozliwia
uwidocznienie granic i struktury wewnetrznej gruczotu krokowego. Hipoechogeniczne
ognisko lub ogniska w strefie obwodowej sg charakterystyczne dla raka, jednak nie
we wszystkich przypadkach sg mozliwe do uwidocznienia. TRUS stosuje sie gtoéwnie
w celu identyfikacji zmian podejrzanych o charakter nowotworowy i poprawy precyziji
biopsji [Szczeklik 2020];

o rezonans magnetyczny — jest to najbardziej czute badanie obrazujgce gruczot

krokowy. Optymalng metodg jest obrazowanie przy uzyciu cewki doodbytniczej
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aparatem o indukcji pola magnetycznego 1,5T lub aparatem 3T z zastosowaniem
cewek zewnetrznych. Wedtug wytycznych ESMO z 2020 roku w celu rozpoznania raka
prostaty mozna wykona¢ wieloparametrowy rezonans magnetyczny (mpMRI)
poprzedzajgcy biopsje prostaty;

o tomografia komputerowa — za jej pomocg mozna wykryé przerzuty do weztdw
chtonnych oraz przerzuty odlegte, jednak ogdlnie TK nie ma zbyt duzego znaczenia
dla oceny miejscowego zaawansowania raka gruczotu krokowego;

o scyntygrafia ukladu kostnego — u chorych na raka gruczotu krokowego
prawdopodobiehstwo wystgpienia przerzutow do ukfadu kostnego jest duze, w zwigzku
z tym scyntygrafia uktadu kostnego jest czesto wykonywanym badaniem. Badanie
charakteryzuje sie stosunkowo wysokg czutoscia, lecz jest mato specyficzne dla raka.
Za pomocag scyntygrafii uktadu kostnego oprécz zlokalizowania przerzutow
nowotworowych ztosliwych, mozliwe jest rowniez proceséw zapalnych i pourazowych
oraz zmian zwyrodnieniowych. Jest wskazane u chorych z grupy wysokiego ryzyka
oraz przy obecnosci dolegliwosci, ktore sugerujg przerzuty do kosci. W przypadku
pozostatych chorych badanie to jest nieuzasadnione. Ryzyko wykrycia bezobjawowych
przerzutdw kostnych u chorych na wczesnego raka stercza, ze stezeniem PSA
<10 ng/ml wynosi <1%, a w przypadku stezenia PSA pomiedzy 10 i 50 ng/ml wynosi
10%;

o standardowa pozytonowa tomografia emisyjna (PET) z wykorzystaniem 18F-
fluorodeoksyglukozy — u wigekszosci chorych na raka stercza PET ma ograniczong
warto$¢ diagnostyczng, z powodu niskiej aktywnosci metabolicznej komorek
nowotworu. Znacznikiem charakteryzujgcym sie wyzszg czutoscig i swoistoscig dla
raka gruczotu krokowego jest cholina (znakowana weglem-11 lub fluorem-18);

o badanie histopatologiczne (mikroskopowe) materiatu uzyskanego poprzez biopsje
(naktucie igtg chorej tkanki) — stanowi podstawe rozpoznania raka gruczotu krokowego.
Wykonanie celowanej oraz systematycznej biopsji stercza jest uzasadnione
w przypadku pozytywnego wyniku mpMRI (tzn. wynik w skali PI-RADS 23, natomiast
w przypadku negatywnego wyniku mpMRI (tzn. wynik w skali PI-RADS <2) oraz
u chorych z niskim ryzykiem wystgpienia raka stercza mozliwe jest odstgpienie od
wykonywania biopsiji, jednak wytgcznie za zgoda i po dokfadnej i wnikliwej rozmowie
z chorym;

o badanie mikroskopowe materialu uzyskanego droga przezcewkowej resekcji
stercza (TURP) — wykonywane zwykle w sytuacji trudnosci w oddawaniu moczu na tle

przeszkody podpecherzowej, jednak ogolnie rozpoznanie raka gruczotu krokowego za
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pomocg tej metody wykonywane jest sporadycznie [PTU 2019, KRN 2022,
ESMO 2020].

Podstawg do ustalenia rozpoznania jest wynik badania cytologicznego lub histologicznego. Za
ztoty standard uznaje sie badanie histologiczne wycinkéw pobranych metodg biopsii
gruboigtowej pod kontrolg TRUS. Aby zwiekszyé prawdopodobienstwo znalezienia komdrek
nowotworowych i ustalenia stopnia ziosliwosci nalezy pobra¢ 210 wycinkéw ze strefy
obwodowej oraz podejrzanych zmian. Dzieki badaniu histologicznemu mozliwa jest takze
ocena ztosliwosci wg Gleasona. W stadium bezobjawowym najczestszym wskazaniem do
badania mikroskopowego jest podwyzszone stezenie PSA w surowicy, a czasem wynik
badania palcem przez odbytnice [Szczeklik 2020]. U mezczyzn, u ktérych wystepuja objawy
kliniczne decyzja dotyczgca wykonania biopsji stercza powinna by¢é podjeta w oparciu o wyniki
testu PSA i badania przezodbytniczego [PTU 2019].

3.5. Obraz Kkliniczny, przebieg naturalny, powiktania

| rokowanie

3.5.1. Obrazkliniczny i przebieg naturalny

Rak gruczotu krokowego w 70% przypadkédw powstaje w obwodowej czesci gruczotu
krokowego, czesto wieloogniskowo. We wczesnych stadiach rozwoju, ktére mogg trwac wiele
lat, zazwyczaj nowotwor jest ograniczony do narzadu, nie dajgc objawdw klinicznych. U czesci
chorych mogg wystgpic¢ jednak dolegliwosci ze strony uktadu moczowego. Nalezy zwrdcic¢
uwage, ze obecnie rak prostaty rozpoznawany jest przewaznie w stadium bezobjawowym,
w oparciu o podwyzszone wartosci PSA lub w zwigzku z wystgpieniem objawéw tagodnego
przerostu gruczotu krokowego takich jak trudnosci z oddawaniem moczu, w tym trudnosci
w opréznieniu pecherza lub czestomocz. W przypadku rozwoju nowotworu w centralnej czesci
gruczotu zwykle nie wystepujg objawy lub chorzy odczuwajg jedynie dolegliwosci typowe dla
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (czestomocz, nykturia, naglace parcie, pieczenie
w czasie mikcji, uczucie niepetnego wyproznienia, waski strumienn moczu). Sporadycznie
spotyka sie krwinkomocz. W przypadku zaawansowanego stadium choroby mozliwe jest
wystgpienie objawéw zwigzanych z obecnoscig przerzutdw (najczesciej bdl kostny)
[KRN 2022, Wardecki 2022, PTU 2019, Szczeklik 2020].

W fazie choroby inwazyjnej dochodzi do naciekania sgsiadujgcych tkanek i narzgdéw przez

nowotwoér, ktory szerzy sie wzdiuz przestrzeni okotonerwowych. Przerzuty powstajg drogg
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naczyn chionnych i krwiono$nych. Dochodzi do zajmowania regionalnych weztéw chtonnych,
a przerzuty odlegte zazwyczaj wystepujg w kosciach, rzadziej w watrobie, ptucach i mézgu.
W przypadku nowotworéw zaawansowanych miejscowo mogg wystgpi¢ objawy zwigzane
Z zajeciem sgsiednich narzgadéw, takie jak bdle w okolicy podbrzusza lub zaburzenia
oddawania moczu i stolca. Zajecie weztéw chtonnych moze z kolei prowadzi¢ do (zwykle
jednostronnego) obrzeku konczyny dolnej i/lub genitaliow. W odréznieniu od wiekszosci
nowotworow, rak gruczolu krokowego charakteryzuje sie obecno$cig przerzutow
osteosklerotycznych, czyli zwiekszajagcych gestos¢ tkanki kostnej w obrebie przerzutu
[KRN 2022, PTU 2019].

U chorych z rakiem gruczotu krokowego w wieku powyzej 65 r.z. do najczestszych
wspotistniejgcych chordob nalezg: nadcisnienie, hiperlipidemia, cukrzyca, choroba
niedokrwienna serca, niedokrwistos¢, zapalenie stawow, przewlekta choroba nerek, depresja,
przewlekta obturacyjna choroba ptuc i niewydolnosé serca. Natomiast w przypadku chorych
>65 lat chorobami wspdétistniejgcymi najczesciej sg: nadcisnienie, hiperlipidemia, choroba
niedokrwienna serca, niedokrwistosc, cukrzyca, zapalenie stawow, przewlekta choroba nerek,
zaéma, niewydolnosc serca i przewlekta obturacyjna choroba ptuc [ASCO 2018]. U ponad 65%
mezczyzn z rakiem prostaty wystepujg choroby wspdétistniejgce, takie jak: nadcisnienie
tetnicze, cukrzyca, przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP), bdle grzbietu, zaburzenia
rdzeni korzeniowych i splotéw nerwowych oraz inne choroby goérnych drég oddechowych
[Han 2018].

Zwigzek raka prostaty, zaburzen metabolicznych i choréb uktadu krgzenia jest ztozony. Moze
istnieC bezposredni zwigzek miedzy powszechnymi czynnikami ryzyka zaroéwno choréb
sercowo-naczyniowych, jak i raka prostaty, takimi jak zmiany metaboliczne, ktére mogag
prowadzi¢c do zaawansowanego raka prostaty i/lub chordob sercowo-naczyniowych
[Di Francesco 2019].

Przebieg naturalny

Rak prostaty charakteryzuje sie zréznicowanym przebiegiem od postaci tagodnych do bardzo

ciezkich [Wardecki 2022]. W historii naturalnej raka prostaty mozna wyrézni¢ kilka etapéw:

e stadium 1 — rak wystepujacy tylko w gruczole krokowym i niemozliwy do wykrycia

w badaniu obrazowym i fizykalnym DRE;
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e stadium 2 — rak nierozprzestrzeniajgcy sie poza prostate, ale z komoérkami o wyzszym
wyniku w skali Gleasona i istniejgcym prawdopodobiehstwie, ze bedg one rosty
W przyspieszonym tempie;

e stadium 3 — rak rozprzestrzeniony poza zewnetrzng warstwe gruczotu krokowego
z mozliwoscig rozprzestrzenienia sie do pecherzykéw nasiennych. Guz nie nacieka
pecherz, odbytnice, wezty chtonne i inne odlegte narzady;

e stadium 4 — rak rozprzestrzeniony poza pecherzyki nasienne do pobliskich tkanek

i narzadéw m.in. pecherz, odbytnica, wezty chtonne, kosci [California Protons 2022].

Od przebiegu i zaawansowania raka prostaty uzaleznia sie wybor metody leczenia.
3.5.2. Rokowanie i powiktania

Rokowanie w odniesieniu do przezywalnosci w przypadku raka gruczotu krokowego zalezy od
stopnia zaawansowania choroby i zastosowanego leczenia [Wardecki 2022]. Odsetek przezy¢
5-letnich w przypadku chorych po leczeniu radykalnym wynosi 70-85% chorych, natomiast 10
lat przezywa 50-75% chorych. W przypadku chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia
radykalnego progresja choroby stwierdzana jest w réznym okresie od wigczenia terapii
hormonalnej, zwykle po 18-36 miesigcach. Przezycie ws$réd chorych 2z nowotworem
zaawansowanym miejscowo, leczonych zachowawczo wynosi $rednio 4,5 roku, natomiast
przezycie w przypadku chorych z postacig rozsiang wynosi 3-5 lat lub dtuzej [Szczeklik 2020].
Na rokowanie majg takze wptyw czynniki zalezne od chorego lub od nowotworu. Do czynnikéw
zaleznych od chorego zalicza sie wiek i ogolny stan zdrowia mezczyzny. Czynnik zalezny od
nowotworu, ktéry istotnie wptywa na rokowanie dotyczgce przezycia to przede wszystkim
tempo wzrostu stezenia PSA w czasie roku poprzedzajgcego rozpoznanie. Szybki i znaczny
wzrost stezenia wigze sie ze zwiekszong umieralnoscig na raka gruczotu krokowego
[Crook 2013].

Powiktania zwigzane z rakiem gruczotu krokowego obejmuja:

e zatrzymanie moczu lub utrudnienie odptywu — stanowi wskazanie do TURP,
a w przypadku braku takiej mozliwosci, do wytworzenia moczowej przetoki nadtonowej;

e nietrzymanie moczu;

e zespot ucisku rdzenia kregowego w wyniku ztaman patologicznych kregdéw oraz inne
powiktania kostne spowodowane przerzutami;

e cytopenia — najczesciej jest objawem duzego zaawansowania nowotworu

z masywnym zajeciem kosci (czasem jatrogenna spowodowana popromiennymi
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Zmianami  w szpiku  kostnym), niedokrwisto§¢ ma zazwyczaj charakter
normochromiczny i normocytowy;

e miejscowe naciekanie zmian przerzutowych poza obreb kosci — wystepuje stosunkowo
czesto, prowadzgc do ubytkdw neurologicznych ibdlu neuropatycznego oraz
do powstania wyczuwalnych palpacyjnie zmian np.w obrebie Zzebra. W celu
mozliwosci przyniesienia poprawy klinicznej stosuje sie paliatywne napromienianie;

e zaburzenia krzepniecia — zespét rozsianego krzepniecia wewnatrznaczyniowego (DIC)
oraz nasilona fibrynoliza w wyniku zwiekszonej ilosci aktywatora plazminogenu
w osoczu i uwalniania plazminy ze zmienionego stercza;

e zaburzenia czynnosci uktadu moczowego, trawiennego oraz seksualne, w tym
zaburzenia erekcji, wynikajgce ze stosowanego leczenia podjetego w wyniku
postawienia ,nadmiarowej”’ diagnozy — wiele lat po zakonczeniu leczenia u znacznego
odsetka mezczyzn nadal utrzymuje sie istotne pogorszenie w jednej lub wielu
domenach czynnosciowych: funkcji seksualnych, czynnosci uktadu moczowego

(nietrzymanie moczu) i czynnosci jelit [Szczeklik 2020, Carlsson 2020].
3.5.3. Monitorowanie postepoéw choroby

Kontrolowanie postepéw choroby polega w duzej mierze na ocenie stezenia PSA i jego zmian
w czasie. Wartosci wskazujgce na mozliwe nasilenie choroby powinny by¢ wskazaniem do
przeprowadzenia diagnostyki obrazowej bgdz biopsji [KRN 2022, EMA EPAR 2022].

Chorzy poddawani hormonoterapii wymagajg scistej obserwacji w celu wykrycia ewentualnej
progresji choroby. Wytyczne PTU zalecajg by chorzy zostali poddani ocenie po 3-6 miesigcach
od rozpoczecia leczenia. Natomiast badania kontrolne nalezy przeprowadzac¢ co 2-3 mies.

Obejmujg one:

e badania podmiotowe iprzedmiotowe (wtym badanie palcem przez odbytnice,
zbieranie wywiadu w kierunku ewentualnego wystepowania objawdw ucisku na rdzen
kregowy);

e o0znaczenie stezenia PSA i testosteronu;

e o0znaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej i stezenia kreatyniny w surowicy;

e morfologie krwi;

e badanie scyntygraficzne koséca — chorzy poddani diugotrwatej hormonoterapii powinni
byc¢ regularnie poddawani ocenie gestosci mineralnej kosci;

e RTG Klatki piersiowej (w przypadku wskazan indywidualnych);
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e USG jamy brzusznej (w przypadku wskazan indywidualnych);

¢ monitorowanie pod katem ryzyka wystgpienia choréb metabolicznych i choréb uktadu
krazenia;

e obserwacja ukierunkowana na dziatania niepozgdane wynikajgce ze stosowanej terapii
[PTU 2019, Szczeklik 2020, KRN 2022].

3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Epidemiologia

Rak gruczotu krokowego jest najczesciej wystepujgcym nowotworem u mezczyzn. W Polsce
rak gruczotu krokowego stanowi ponad 19% wszystkich zachorowan i ponad 9% zgonow

z powodu nowotwordéw ztosliwych u mezczyzn [AOTMIT 2019].

W 2019 r. standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci osiggngt wartosé 48,9/100 000
(1. miejsce wsrod zachorowan na nowotwory ztosliwe; 17 638 przypadkow), a wspétczynnik
umieralnosci wynosit 13,8/100 000 (5 618 zgonéw — 2. miejsce wsréd przyczyn zgondw na
nowotwory u mezczyzn). Rak gruczotu krokowego rozpoznaje sie gldwnie u mezczyzn
powyzej 50.r.z. Czestos¢ wystepowania postaci utajonej (wykrywanej autopsyjnie) jest
zblizona na catym swiecie [Szczeklik 2020, NIO 2019].

Dane Krajowego Rejestru Nowotworéw wskazujg, ze w czasie ostatnich 10 lat (lata 2009-
2019) liczba zgondw z powodu raka gruczotu krokowego w populacji dorostych wyniosta ponad
51 000 mezczyzn. Wedtug prognoz liczba zachorowan w roku 2024 wyniesie 27 375 chorych
mezczyzn, a liczba zgondw — 6 463. Obecnie wskazuje sie, ze wzrost liczby zachorowan
wynika gtéwnie z dwéch czynnikdw, tj. postepujgcego procesu starzenia sie spoteczenstwa
oraz poprawy diagnostyki [KRN 2022, NIO 2019, AOTMIT 2019]. Zwiekszona popularnosc
badan oznaczajgcych stezenie PSA w surowicy sprawia, ze wykrywalnos¢ raka prostaty
systematycznie rosnie. Zapadalnos¢ rosnie w tempie o okoto 2,5% rocznie, cho¢ tempo
wzrostu umieralnoéci jest mniejsze, prawdopodobnie dzieki wykrywaniu nowotworu w stadium
bezobjawowym oraz coraz skuteczniejszym metodom leczenia [EMA EPAR 2022, PDQ 2022].
Szacowane prawdopodobienstwo zachorowania na raka gruczotu krokowego wynosi 11,6%,

natomiast szacowane ryzyko zgonu z jego powodu to 2,4% [PDQ 2022].

Wedtug szacunkéw Swiatowej Organizacji Zdrowia, liczba nowych przypadkéw zachorowan
na raka stercza w Polsce bedzie systematycznie wzrasta¢ —w 2030 roku moze osiggngc liczbe

19 060, a w 2040 roku — 20 631 przypadkdéw. Przewiduje sig, ze rowniez liczba zgonow bedzie
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wykazywac tendencje wzrostowg — w 2030 roku prognozuje sie 7 905 zgondw, a w 2040 roku
— 9 897 zgonow. Najwieksza zapadalnosc¢ i Smiertelnos¢ bedzie obserwowana wsrdd chorych
w wieku 270 r.z. [AOTMIT 2019].

W odpowiedzi na uwagi zawarte w pismie 0T.423.0.12.2023.12.MR z dnia 06 lipca 2023 r.,
w Analizie problemu decyzyjnego (APD) przedstawiono wskazniki epidemiologiczne dla raka
gruczotu krokowego w oparciu o dane pochodzgce z Krajowego Rejestru Nowotworow. Nie
odnaleziono informacji dotyczacych wskaznikéw epidemiologicznych dla populacji
ograniczonej do zaawansowanej postaci hormonozaleznego raka gruczotu krokowego,
dlatego szczegdtowe oszacowanie wielko$ci populacji przedstawiono w Analizie wptywu na
system ochrony zdrowia, stanowigcej integralng czes¢ raportu dla produktu leczniczego

Orgovyx®.

Szczeqgodtowe oszacowanie wielkosci populacji przedstawiono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [BIA Orgovyx®] bedacej integralna czescia niniejszej analizy.

Obcigzenie chorobg

Rak gruczotu krokowego w istotny sposob przyczynia sie do obnizenia jakosci zycia osoby
chorej, powodujgc obcigzenia fizyczne i psychiczne zaréwno u samego chorego, jak
i najblizszych mu oséb, a takze moze ponadto wptyng¢ na relacje z ludzmi czy prace.
W zwigzku z tym istotne jest zapewnienie opieki catoSciowej, na ktorg sktada sie zaréwno
terapia ukierunkowana na nowotwor, jak rowniez wsparcie psychologiczne. Istotne jest takze
poznanie preferencji chorego co do metody leczenia. Istotne jest takze poznanie preferenciji
chorego co do metody leczenia i w miare mozliwosci uwzglednienie ich w trakcie
przygotowywania optymalnej dla konkretnej osoby opcji terapeutycznej. Wielu chorych
wymaga profesjonalnego wsparcia w czasie rozpoznania i leczenia raka gruczotu krokowego
[PTU 2019].

Rak gruczotu krokowego przyczynia sie do zaburzenia funkcji uktadu moczowo-piciowego,
wptywajgc m.in. na czesto$¢ oddawania moczu i zaburzenia erekcji. Dysfunkcja seksualna jest
powszechna u chorych z rakiem prostaty, a znaczna cze$¢ z nich uwaza, ze ich obnizona
sprawno$¢ seksualna jest problemem. Ze wzgledu na intymny i krepujgcy charakter, problemy
te majq istotny wptyw na pogorszenie stanu psychicznego chorego, co moze doprowadzi¢

nawet do rozwoju zaburzen depresyjnych [Zareba 2016, Downing 2019].

Towarzyszgce nowotworowi zmeczenie fizyczne i bol powodujg postepujgce wycofywanie sie

spoteczne chorych. Podjete leczenie wigze sie z koniecznoscig regularnego wykonywania
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badan, hospitalizacji, czy — w przypadku rodzin sprawujgcych opieke nad chorym -
przeorganizowania zycia osobistego i zawodowego, co wptywa na obnizenie zaréwno jakosci

zycia, jak i statusu ekonomicznego osoby chorej oraz jej najblizszych [Skiba 2015].

Na subiektywng ocene jakosci zycia dokonywang przez chorego ma takze wptyw obcigzenie
terapig, szczegdlnie jezeli chodzi o dziatania niepozgdane wynikajgce ze stosowanego
leczenia, a takze wystepowanie chorob wspotistniejgcych z rakiem gruczotu krokowego [Van
Poppel 2020, Kokorovic 2021]. W miare progresji raka prostaty do bardziej zaawansowanych
stadiow (tj. stadium Il i IV) i nasilenia objawow, chorzy zgtaszajg obnizong (gorszg) jako$¢

zycia [Downing 2019].

Ekonomiczne obcigzenie chorobg jest potegowane przez diugotrwate leczenie wynikajgce
z wczesniejszej identyfikacji choroby (np. za duzo testéw PSA) [Smith-Palmer 2019]. Inne
istotne elementy zwigzane z obcigzeniem ekonomicznym obejmujg koszty posrednie
zwigzane ze zmniejszong produktywnos$cig i straconym czasem pracy zarowno chorych jak
ich opiekunéw [Skiba 2015]. Koszty dostepu do opieki medycznej mogg by¢ obcigzeniem dla
chorego z rakiem prostaty i mogg wptywaé na jego jakosS¢ zycia oraz codzienne
funkcjonowanie. Jest to powszechnie okreslane jako toksycznos¢ finansowa, obszar coraz

czesciej rozpoznawany w onkologii, ale stabo zbadany w raku prostaty [Imber 2020].
3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu 0sOb dorostych
z zaawansowang postacia hormonozaleznego raka gruczotu krokowego (HSPC)
przedstawiono w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.7.1, 3.7.2), w ktérych opisano opcje
terapeutyczne zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne Kkliniczne, jak réwniez

opisano praktyke kliniczng w Polsce.
3.7.1. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis najnowszych wytycznych klinicznych dotyczacych
leczenia chorych na zawansowanego HSCP. Populacja docelowa nie jest ograniczona do

jednej specyficznej podgrupy, obejmuje bowiem klika podgrup chorych.

O zaawansowanym raku gruczotu krokowego mowimy wodwczas, gdy nowotwor

rozprzestrzenia sie poza narzad lub gdy stwierdza sie nawrot po zastosowanym leczeniu.
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W przypadku zaawansowanego raka gruczotu krokowego wyszczegodlnia sie trzy gtéwne

grupy:

miejscowo zaawansowany rak, ktory rozprzestrzenit sie na pobliskie wezly chionne
poza prostatg, ale nie na odlegte czesci ciata;

rak z przerzutami, ktéry rozprzestrzenit sie na bardziej odlegte czesci ciata, takie jak
kosci lub ptuca;

nawracajacy nowotwér, w przypadku nawrotu po poczatkowym leczeniu, takim
jak operacja lub radioterapia, co potwierdzono w badaniach krwi, badaniach
obrazowych lub analizie prébek tkanek [Shore 2022].

Z kolei w kluczowym badaniu rejestracyjnym, uczestniczyli chorzy na HSPC, ktérzy w opinii

badacza wymagali co najmniej rocznej ciagtej terapii ADT, nie byli kandydatami do wykonania

zabiequ chirurgicznego lub radioterapii zastosowanych z intencig wyleczenia oraz musieli

spetni¢ jedno z 3 gtéwnych kryteriow wigczenia:

biochemiczny lub kliniczny nawrdt, po zastosowaniu pierwotnej miejscowej terapii

zastosowanej z intencja wyleczenia, takiej jak operacja, radioterapia, krioterapia lub

ultradzwieki wysokiej czestotliwosci (HIFU), i nie byli kandydatami do operacii

ratunkowej; lub
nowo rozpoznany nowotwdr hormonozalezny z przerzutami; lub

nowotwdr miejscowo zaawansowany w_przypadku matego prawdopodobienstwa,

wyleczenia przy zastosowaniu jako pierwszej interwencji zabiegu chirurgicznego lub

radioterapii.

Majgc na uwadze ztozonos$¢ populacji docelowej, definicje zaawansowanej postaci raka
gruczotu krokowego oraz populacje wigczong do badania HERO, w ramach opisu,
W niniejszym rozdziale zaprezentowane zostang wytyczne kliniczne dla populacji jak
najbardziej zblizonej do wnioskowanej. Uwzglednione zostang 3 gtéwne grupy zdefiniowane

dodatkowo w oparciu o klasyfikacje TNM w nastepujacy sposoéb:

choroba miejscowa: T1/2, NO, MO, tj. choroba ograniczona do narzadu, z nawrotem po
poczatkowym leczeniu;

choroba zaawansowana miejscowo: T3/4, NX, MO lub T3/4, N1, MO lub dowolny T, N1,
MO, tj. choroba z przerzutami do okolicznych weztéw chtonnych;

choroba z przerzutami: dowolny T, dowolny N, M1, tj. obecnosc¢ przerzutéw odlegtych,

nowo rozpoznana (I linia leczenia).
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Ze wzgledu na specyficzne kryteria klasyfikacji chorych jako nadrzedne traktowano wytyczne
kliniczne opisujgce sposéb postepowania u chorych na zaawansowang postaé
hormonozaleznego raka gruczotu krokowego, w tym chorych z chorobg ograniczong do
narzadu z nawrotem po terapii miejscowej, z chorobg miejscowo zaawansowang oraz
Z noworozpoznang chorobg przerzutowg. W przypadku braku informacji dla wskazanych

podgrup, wytyczne zostaty przedstawione dla szerszej populacji (zaawansowany HSPC).

W celu uwzglednienia najnowszych doniesien naukowych w niniejszej analizie uwzgledniono
jedynie dokumenty opublikowane nie pozniej niz w 20182 roku. W opisie wytycznych

uwzgledniono najnowsze dokumenty.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 10 dokumentéw,
opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz 1 dokument wydany przez Polskie
Towarzystwo Urologiczne opisujgce aktualne standardy postepowania w leczeniu chorych na

zawansowanego raka gruczotu krokowego.

Wytyczne polskie i zagraniczne

Organizacja® Rok wydania Cel

NCCN 2023 Leczenie raka gruczotu krokowego

Leczenie zaawansowanego/przerzutowego raka

2023 gruczotu krokowego
2022 Leczenie miejscowego raka gruczotu krokowego
_ 2023 Leczenie raka gruczotu krokowego
SEOM 2022 Leczenie zaawansowanego raka gruczotu
krokowego
Wstepne leczenie hormonalne zaawansowanego,
2023 nawrotowego lub przerzutowego raka gruczotu
ASCO krokowego niepoddanego uprzednio kastracji
Leczenie raka gruczotu krokowego ograniczonego
2018
do gruczotu krokowego

2 W przypadku gdy dana organizacja wydata kilka aktualizacji wytycznych przedstawiano wytgcznie
wytyczne opublikowane w najnowszym dokumencie

3 AUA, ang. American Urological Association — Amerykanskie Stowarzyszenie Urologiczne; EAU — ang.
ang. European Association of Urology — Europejskie Stowarzyszenie Urologiczne, ESMO - ang.
European Society for Medical Oncology — Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, NCCN, ang.
National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajgca onkologéw; PTU —
Polskie Towarzystwo Urologiczne, ASCO, ang. American Society of Clinical Oncology — Amerykanskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej, SEOM — ang. The Spanish Society of Medical Oncology —
Hiszpanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
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Organizacja® Rok wydania Cel

Leczenie zaawansowanego raka gruczotu
krokowego

AUA 2023

Postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w

NICE 2021 raku gruczotu krokowego

Zalecenia dotyczgce postepowania diagnostyczno-
20232020 terapeutycznego oraz obserwacji w zakresie raka
gruczotu krokowego

Zalecenia dotyczgce postepowania diagnostyczno-
PTU 2019 terapeutycznego w zakresie raka gruczotu
krokowego

*wytyczne EAU zostaly opracowane przy wspotpracy z organizacjami ESUR (ang. European Society
of Urogenital Radiology — Europejskie Towarzystwo Radiologii Urogenitalnej), EANM (ang. European
Association of Nuclear Medicine — Europejskie Towarzystwo Medycyny Nuklearnej), ESTRO (ang.
European Society for Radiotherapy and Oncology — Europejskie Towarzystwo Radioterapii i Onkologii)
i SIOG (ang. International Society of Geriatric Oncology) Miedzynarodowe Towarzystwo Onkologii
Geriatrycznej

Postepowanie terapeutyczne u chorych z rakiem gruczotu krokowego moze zaleze¢ od
czynnikéw takich jak wiek chorego, obecnos¢ choréb wspdtistniejgcych, przewidywany czas

przezycia chorego, jego preferencji oraz kategorii ryzyka.
Rak gruczotu krokowego ograniczony do narzadu (T1/2, NO, M0)

W pierwszej kolejnosci poszukiwano wytycznych dotyczgcych leczenia chorych na raka
gruczotu krokowego ograniczonego do narzadu, w przypadku wystgpienia progresji lub
nawrotu po zastosowaniu pierwotnej miejscowej terapii zastosowanej z intencjg wyleczenia

(operacja, radioterapia, krioterapia lub HIFU).
Najnowsze wytyczne opublikowane przez NCCN (wersja 2.2023) zalecajg zastosowanie:

e ADT % radioterapia z pél zewnetrznych (EBRT) u chorych:
o bardzo niskiego ryzyka z przewidywang dtugoscig zycia >20 lat oraz niskiego

ryzyka z przewidywang dtugoscig zycia 210 lat po radykalnej prostatektomii jesli

stwierdzono wystgpienie niekorzystnych cech (tj. dodatni margines(y), zajecie

pecherzykéw nasiennych, naciekanie pozatorebkowe lub wykrywalny PSA);
o korzystnie i niekorzystnie umiarkowanego ryzyka z przewidywang dtugoscia zycia
>10 lat po radykalnej prostatektomii z limfadenektomig miedniczng (PLND,

wyciecie weztdbw chtonnych miedniczych) jesli stwierdzono wystgpienie

niekorzystnych cech lub przerzuty do weziéw chionnych;
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o wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka jako terapie uzupetniajgca po radykalnej

prostatektomii z PLND jesli stwierdzono wystapienie niekorzystnych cech lub

przerzuty do wezitéw chtonnych.

Wytyczne EAU z 2023 roku u chorych z chorobg wysokiego ryzyka rekomendujg zastosowanie
radykalnej prostatektomii, rozszerzonego PLND oraz ADT w skojarzeniu z radioterapig
(IMRT/VMAT + IGRT) lub ADT w skojarzeniu z RT z brachyterapia wzmacniajgcg. ADT

w monoterapii zaleca sie jedynie u specjalnie wyselekcjonowanych chorych.

Polskie wytyczne opublikowane przez PTU zalecajg nastepujgce postepowanie
terapeutyczne:

e leczenie chirurgiczne:
o radykalna prostatektomia u chorych z szacowang diugoscig zycia >10 lat;
o radykalna prostatektomia + PLND;
e radioterapia (EBRT):
o ADT + EBRT;
o ADT + EBRT + brachyterapia;
e ADT w monoterapii u chorych bezobjawowych [PTU 2019].

Pozostate zagraniczne wytyczne wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania leczenia
chirurgicznego lub radioterapii w skojarzeniu z ADT lub ADT w monoterapii (u wybranych

chorych, np. chorych, ktérzy odmawiajg lub nie kwalifikujg sie do leczenia miejscowego).
Zaawansowany rak gruczotu krokowego (T3/4, NX, MO lub dowolny T, N1, MO)

W pierwszej kolejnosci poszukiwano wytycznych dotyczgcych leczenia chorych na raka
gruczotu krokowego z chorobg zaawansowang miejscowo*, ze szczegdlnym uwzglednieniem
chorych z progresjg lub nawrotem po zastosowaniu pierwotnej miejscowej terapii
zastosowanej z intencjg wyleczenia lub chorych, ktérzy nie byli kandydatami do wykonania

zabiegu chirurgicznego lub radioterapii zastosowanych z intencjg wyleczenia.

Najnowsze wytyczne opublikowane przez NCCN (wersja 2.2023) zalecajg zastosowanie:

4 Chorzy na raka gruczotu krokowego z zajeciem wezidw chtonnych (cecha N1) lub z guzem
naciekajgcym poza torebke stercza / guzem nieruchomym lub naciekajgcym okoliczne tkanki, gdy nie
mozna oceni¢ weztéw chtonnych (T3/4 i NX)
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o w przypadku terapii poczgtkowej:

O

O

O

O

ADT + EBRT;

ADT + EBRT + ABI;

ADT * ABI — nalezy rozwazy¢ stosowanie przez tgcznie przez 2 lata u chorych
z chorobg N1, ktérzy otrzymali leczenie radioterapig;

radykalna prostatektomia + PLND;

o w przypadku terapii uzupetniajgcej po radykalnej prostatektomii z PLND:

O

ADT * EBRT Ilub obserwacja z rozwazeniem wczes$niejszej radioterapii
w przypadku wykrywalnego i rosngcego PSA lub PSA >0,1 ng/ml u chorzy
z przerzutami do weztéw chtonnych lub u chorych z obecnos$cig niekorzystnych

cech i brakiem przerzutow do weziéw chtonnych;

o w przypadku utrzymywania sie/nawrotu PSA po radykalnej prostatektomii:

@)

@)

ADT + EBRT lub obserwacja u chorych bez odleglych przerzutéw i bez nawrotu
zlokalizowanego w obrebie miednicy;

ADT + EBRT + ABI u chorych z nawrotem miejscowym (w okolicy miednicy);

e w przypadku nawrotu po radioterapii:

O

O

O

monoterapia ADT,;

obserwacja;

radykalna prostatektomia + PLND;
brachyterapia;

krioterapia;

HIFU.

Wytyczne EAU w przypadku choroby miejscowo zaawansowanej zalecaja:

o radykalng prostatektomie jako cze$¢ terapii mulitmodalne;j;

e rozszerzone PLND (przed radykalng prostatektomig);

e radioterapie:

o ADT w skojarzeniu z IMRT/VMAT + IGRT;

o ADT w skojarzeniu z IMRT/VMAT + IGRT z brachyterapig wzmacniajaca —
u chorych z dobrg czynnoscig uktadu moczowego;

o dlugoterminowa ADT przez co najmniej 2 lata w potgczeniu z RT,;

o dlugoterminowa ADT w potgczeniu z ABI, oferujgc IMRT/VMAT + IGRT na
prostate i miednice — u chorych MO z cN1 lub >2 czynnikami wysokiego ryzyka
(cT3-4, Gleason >8 lub PSA >40 ng/ml);
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e chorym z chorobg pN1 po rozszerzonym wycieciu weztdw chtonnych mozna
zaproponowac:
o adiuwantowg ADT,;
o adjuwantowg ADT z dodatkowym IMRT/VMAT + IGRT;

o obserwacje.
Polskie wytyczne opublikowane przez PTU zalecaja:

e leczenie chirurgiczne — radykalna prostatektomia + PLND (tylko u wybranych chorych);

o ADT + radioterapia — w przypadku leczenia uzupetniajgcego po radykalnej
prostatektomii u chorych pN+ a takze u chorych z utrzymujacym sie niezerowym
poziomem PSA po prostatektomii radykalnej;

e ADT w monoterapii — u bezobjawowych i objawowych chorych, ktérzy m.in. nie chcg

sie poddac radykalnemu leczeniu miejscowemu [PTU 2019].

Pozostate zagraniczne wytyczne réwniez zalecajg stosowanie agonisty LHRH, antagonisty
LHRH Iub orchiektomie z lub bez EBRT/ABI. Niektére wskazujg réwniez na mozliwos¢
zastosowania agonisty LHRH z antyandrogenem pierwszej generacji (nilutamid, flutamid lub
bikalutamid).

Rak gruczotu krokowego z przerzutami (dowolny T, dowolny N, M1)

W pierwszej kolejnosci poszukiwano wytycznych dotyczgcych leczenia chorych na raka
gruczotu krokowego z przerzutami, ze szczegdélnym uwzglednieniem opcji zalecanych

w pierwszej linii terapii, w tym opcji zalecanych u chorych niepoddanych wczes$niej kastracji.

W najnowszych wytycznych opublikowanych przez NCCN (wersja 2.2023) wskazano, ze

preferowane opcje terapeutyczne to:

o monoterapia ADT jest odpowiednia w przypadku niektérych chorych i obejmuje:

o orchiektomie;

o agoniste LHRH (goserelina, leuprorelina lub tryptorelina);

o agoniste LHRH + antyandrogen |. generacji (nilutamid, flutamid lub bikalutamid) —
antyandrogen |. generacji musi by¢ podawany z agonistg LHRH przez =7 dni, aby
zapobiec tzw. efektowi flare (czasowemu wzrostowi poziomu testosteronu;

o antagoniste LHRH;

e ADT + EBRT;
e ADT + apalutamid (APA) lub ABI lub ENZ;
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ADT + DOC + ABI lub darolutamid.

Zgodnie z wytycznymi NCCN w chorobie M1 ADT z intensyfikacja leczenia to preferowana

opcja u wiekszosci chorych na raka gruczotu krokowego z przerzutami.

Wytyczne EAU zalecaja:

leczenie systemowe terapig ADT — u objawowych chorych M1;

antagoniste LHRH lub orchiektomie — szczegdlnie u chorych z zagrozeniem ucisku
na rdzen kregowy lub niedroznoscig ujscia do pecherza;

ADT w skojarzeniu z chemioterapia (DOC) lub w skojarzeniu z: ABI +
prednizolonem, APA, ENZ — pod warunkiem, ze chory kwalifikuje sie do danej terapii;
ADT w potaczeniu z radioterapig — u chorych M1, z malg objetoscig guza (ang. low
volume) wg kryteriow CHAARTED.

U chorych na HSCP z przerzutami pozostate zagraniczne wytyczne oraz polskie wytyczne

wydane przez PTU wskazujg na nastepujace postepowanie terapeutyczne:

zastosowanie ADT - agonista LHRH w skojarzeniu z niesteroidowym
antyandrogenem lub antagonista LHRH,;

kontynuacja ADT w skojarzeniu z ABI + prednizonem lub APA lub ENZ;
kontynuacja ADT w skojarzeniu z DOC;

radioterapia w skojarzeniu z ADT — terapia ta zalecana jest u chorych z przerzutami
o0 matej objetosci (ang. low volume) wg kryteriow CHAARTED. W przypadku chorych
M1 z guzem o duzej objetosci nie nalezy stosowac radioterapii w skojarzeniu z ADT

poza badaniami klinicznymi.

Wytyczne PTU 2019 nie zalecajg stosowania ADT w monoterapii,

Pozostate zagraniczne wytyczne rowniez wskazujg na ADT jako podstawowg terapie i zalecajg

stosowanie agonistow/antagonistow LHRH w skojarzeniu z ABI + prednizonem, APA lub ENZ,

chemioterapia.

W zwiazku z tym, ze relugoliks zostal zarejestrowany w Unii Europejskiej w potowie

2022 roku, jego miejsce w schemacie terapeutycznym nie zostato jeszcze uwzglednione

w wiekszosci wytycznych klinicznych. Fakt, ze nalezy on do grupy antagonistow

gonadoliberyny (GnRH), nakazywatby pozycjonowanie go podobnie jak innych lekéw

hormonalnych stosowany jako ADT.
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Warto zwréci¢ uwage na narzedzie opracowane przez ESMO, stuzgce do oceny nowych
lekéw. Narzedzie Magnitude of Clinical Benefit umozliwia ilosciowe okreslenie korzysci
klinicznych nowych lekéw. Relugoliks zostat oceniony przez na 4 z 5 mozliwych do uzyskania
punktéw. W przypadku terapii stosowanych bez intencji wyleczenia (terapia przedtuzajgce
zycie) 5 punktow jest najwyzszg mozliwg oceng, réwnoczesnie ocene 4 nalezy wzig¢ pod

uwage w przypadku rozwazania szybszego procesu refundacji [ESMO 2023a].
W wytycznych ESMO 2023 podkreslono, ze dla poréwnania REL vs LEU wykazano:

e wskaznik kastracji, tj. osiggniecie i utrzymanie supres;ji testosteronu w surowicy na
poziomie kastracyjnym (<50 ng/dl) w grupie REL byt nie gorszy (ang. non-inferior) oraz
wykazat wyzszo$¢ (ang. superior) w poréwnaniu z LEU; réznica miedzy grupami byta
istotna statystycznie i wyniosta 7,9 % (95% ClI: 4,1; 11,8);

e stosowanie REL znaczgco obnizyto ryzyko powaznych zdarzeh sercowo-
naczyniowych (MACE) w poréwnaniu z LEU (HR=0,46; 95% CI: 0,24; 0,88).

Dodatkowo w wytycznych ESMO 2023 podkreslono, ze w przypadku stosowania REL
wykazano jego przewage nad LEU w odniesieniu do wskaznika kastracji przy rownoczesnej
nizszej toksycznosci leku. Oznacza to, ze REL cechuje wyzsza skutecznos¢ i lepszy profil

bezpieczehstwa w poréwnaniu do LEU.

Ponizsza tabela zawiera szczegdtowy opis wytycznych.
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Tabela 5.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia chorych na zaawansowanego HSCP
Organizacja
i rok wydania Zalecenia [Sita zalecenia; poziom dowodow]
wytycznych

Wytyczne polskie

I linia leczenia
Choroba wysokiego ryzyka ograniczona do narzgadu

e U chorych z szacowang pozostatg dtugoscig zycia >10 lat zaleca sie wykonanie radykalnej prostatektomii jedynie jako element multimodalnej terapii
[rekomendacja silna];

e Zaleca sig wykonanie rozszerzonej lifmadenektomii [rekomendacja silna], w ktorej trakcie nie nalezy wykonywaé badania srodoperacyjnego (tzw. ,intry”)
weztdéw chtonnych w celu ustalenia czy przerywaé, czy kontynuowac te procedure [rekomendacja silna];

e W przypadku zastosowania EBRT catkowita dawka powinna wynosi¢ 76-78 Gy w potgczeniu z zastosowaniem catkowitej deprywacji androgenowej
przez okres 2-3 lat [rekomendacja silna];

e U chorych z rakiem ograniczonym do narzgdu proponuje sie leczenie EBRT, brachyterapie (zaréwno LDR lub HDR) w kombinacji z zastosowaniem
ADT przez okres 2-3 lat [rekomendacja silna];

e U chorych z grupy wysokiego ryzyka nie zaleca sie leczenia ogniskowego [rekomendacja silna];

e U bezobjawowych chorych nie zaleca sie ADT w monoterapii [rekomendacja silna];
Choroba miejscowo zaawansowana

P20 e U wybranych chorych z rakiem w stadium cT3b-T4 NO lub Tx N1 zaleca sie wykonanie radykalnej prostatektomii jedynie jako element multimodalnej

terapii w potgczeniu z wykonaniem poszerzonej PLND [rekomendacja silna];

e W trakcie PLND nie nalezy wykonywa¢ badania $rédoperacyjnego (tzw. ,intry”) weziéw chtonnych w celu ustalenia czy przerywac, czy kontynuowac
dalej te procedure [rekomendacja silna].

e U chorych w stadium cNO zaleca sie przeprowadzenie radioterapii w potgczeniu z ADT przez okres 2 do 3 lat [rekomendacja silna].

¢ ADT w monoterapii mozna stosowa¢ u bezobjawowych, jak i objawowych chorych, ktérzy nie chcg by¢ poddani miejscowemu radykalnemu leczeniu
oraz u chorych, u ktérych czas podwojenia PSA wynosi <12 miesiecy lub wartosé PSA >50 ng/ml lub u ktérych rak jest nisko zréznicowany
[rekomendacja silna].

Choroba przerzutowa

¢ U objawowych chorych M1 zaleca sig natychmiastowe wigczenie leczenia systemowego w celu zmniejszenia nasilenia objawow oraz obnizenia ryzyka
wystgpienia potencjalnie groznych nastepstw zaawansowanej choroby (ucisk na rdzehn kregowy, ztamania patologiczne, zatrzymanie moczu)
[rekomendacja silna];

e U bezobjawowych chorych M1 zaleca si¢ natychmiastowe wigczenie leczenia systemowego w celu przedtuzenia zycia chorego, odroczenia progresiji
choroby do fazy objawowej oraz zapobiegniecia wystagpienia potencjalnie groznych nastepstw zaawansowanej choroby [rekomendacja silna];
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Zalecenia [Sita zalecenia; poziom dowodow]

wytycznych

U_bezobjawowych, dobrze poinformowanych chorych M1 zaproponuj odroczenie wdrozenia leczenia systemowego celem zmniejszenia dziatan
niepozadanych, ale pod warunkiem wtasciwej kontroli i monitorowania stanu zdrowia pacjenta [rekomendacja stabal;

Nalezy rozwazy¢ wigczenie do leczenia antagonistow LHRH, zwlaszcza u chorych, u ktérych istnieje wysokie ryzyko powikian zaawansowania
choroby zwigzanych z uciskiem na rdzen kregowy czy zatrzymaniem moczu [rekomendacja staba];

U chorych M1, u ktérych wystepuje zaawansowanie choroby zwigzane z uciskiem na rdzeh krggowy czy z patologicznymi ztamaniami zaleca sie
leczenie operacyjne oraz/ lub miejscowa radioterapie [rekomendacja silna];

U chorych M1 leczonych agonistg LHRH nalezy rozwazy¢ krotkotrwate zastosowanie leczenia antyandrogenami w celu obnizenia ryzyka wystgpienia
zjawiska ,flare-up” [rekomendacja stabal;

U chorych M1 nie zaleca sie leczenia antyandrogenami w monoterapii [rekomendacja silna];

U chorych, u ktérych rozpoznano raka stercza w stadium M1 zaleca sie leczenie kastracyjne w potgczeniu z chemioterapig (DOC) lub w potgczeniu z
ABI oraz prednizolonem, pod warunkiem, ze chory kwalifikuje sie do poszczegdlnych terapii [rekomendacja silna];

U chorych, u ktérych rozpoznano raka stercza w stadium M1, a ich choroba nie jest znacznie zaawansowana wg kryteriow CHAARTED nalezy rozwazyé
leczenie kastracyjne w potagczeniu z miejscowa radioterapig na stercz [rekomendacja staba];

U chorych w zaawansowanym stadium M1 nie zaleca sie leczenia kastracyjnego w potgczeniu z jakimkolwiek miejscowym leczeniem radykalnym
(radioterapia/leczenie operacyjne) poza badaniami klinicznymi [rekomendacja silna];

U chorych niechetnych lub niekwalifikujgcych sie do leczenia kastracyjnego w potgczeniu z DOC lub z ABI i prednizolonem lub z radioterapig zaleca
sie wytgcznie leczenie kastracyjne bez lub z leczeniem antyandrogenowym [rekomendacja silnal;

U silnie zmotywowanych chorych M1, ktérzy odpowiedzieli wiasciwym spadkiem PSA po zastosowanym leczeniu mozna zaproponowac terapie
przerywang [rekomendacja silna).

Wznowa biochemiczna po zastosowaniu leczenia z intencjg catkowitego wyleczenia

Wznowa biochemiczna po radykalnej prostatektomii

U chorych z grupy niskiego ryzyka (czas podwojenia PSA >1 rok oraz stopien ISUP <4) zaleca sie aktywny nadzér i mozliwie najdalej odroczone
leczenie pod postacig ratunkowej radioterapii [rekomendacja silnal;

U chorych, u ktérych nastgpit wzrost PSA z poziomu niewykrywalnego zaleca sie przeprowadzenie jak najszybciej to mozliwe ratunkowej radioterapii
(przynajmniej 66 Gy) [rekomendacja silna];

U chorych pNO poddanych ratunkowej radioterapii nalezy rozwazy¢ witgczenie leczenia hormonalnego (bikalutamid 150 mg przez 2 lata lub agonista
LHRH przez maksymalnie 2 lata) [rekomendacja stabal];

Nie zaleca sie leczenia hormonalnego u kazdego chorego pNO poddanego ratunkowej radioterapii [rekomendacja silna].

Wznowa biochemiczna po radioterapii

U wyselekcjonowanych chorych z rakiem stercza ograniczonym do narzadu oraz histopatologicznie potwierdzong wznowg nalezy rozwazy¢ ratunkowag
prostatektomie radykalng [rekomendacja stabal;
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Ratunkowa radykalna prostatektomia powinna by¢é wykonywana jedynie w wysoko specjalistycznych osrodkach [rekomendacja silna];

e Nie zaleca sie HIFU, krioablacji czy ratunkowej brachyterapii u chorych z potwierdzong wznowg miejscowg, poniewaz powyzsze metody sg
eksperymentalne [rekomendacja silna];

o Nie zaleca sie deprywacji androgenowej u chorych MO u ktérych czas podwojenia PSA >12 miesiecy [rekomendacja silnal.
Leczenie uzupetniajgce po radykalnej prostatektomii:

e  Powinno dotyczy¢ jedynie mezczyzn, u ktérych pooperacyjna wartos¢ PSA wynosi <0,1 ng/ml [rekomendacja silna];
e U chorych w stadium pNO nie zaleca sie wprowadzania leczenia ADT [rekomendacja silna];

e Istnieje mozliwos¢ obserwaciji klinicznej oraz biochemicznej i przeprowadzenia ratunkowej radioterapii zanim PSA przekroczy 0,5 ng/ml;
e U chorych pN+ w zaleznosci od przeprowadzonej poszerzonej PLND [rekomendacja stabal:
o Zaleca sie wprowadzenie adjuwantowej terapii ADT;
o Zaleca sie wprowadzenie adjuwantowej terapii ADT z dodatkowg radioterapig;
o U chorych z zajetymi <2 weztami, PSA < 0,1 ng/ml oraz brakiem nacieku poza wezly zaleca si¢ obserwacje.
Nieradykalne lub paliatywne leczenie | linii
Choroba ograniczona do narzadu:

e U bezobjawowych chorych niekwalifikujgcych sie do miejscowego leczenia radykalnego z krotkg szacowang pozostalg dtugoscig zycia zaleca sie
baczng obserwacje, decyzje o podjeciu nieradykalnych dziatan zalezg od objawdw i progresji choroby [rekomendacja silna];

Choroba miejscowo zaawansowana:

e U bezobjawowych chorych MO niechetnych lub niekwalifikujgcych sie do miejscowego leczenia radykalnego, u ktérych czas podwojenia PSA wynosi
>12 miesiecy, wartos¢ PSA <50 ng/ml i ktérych rak jest wysoko zréznicowany zaleca sie wprowadzenie odroczonego leczenia pod postacig monoterapii
ADT [rekomendacja silna].

Utrzymujacy sie niezerowy poziom PSA po prostatektomii radykalnej

e Nalezy rozwazy¢ wykonanie badania metodg pozytonowej tomografii emisyjnej PSMA u mezczyzn z pooperacyjnym stezeniem PSA >0,2 ng/ml w celu
wykluczenia choroby przerzutowej [rekomendacja stabal;

e Nalezy rozwazy¢ wigczenie leczenia w postaci ratunkowej radioterapii oraz dodatkowej terapii ADT u chorych, u ktérych choroba przerzutowa nie
zostata potwierdzona [rekomendacja stabal.
Wytyczne zagraniczne

Choroba bardzo niskiego ryzyka

NOE\ZLPERRS o | chorych z przewidywang diugoscig zycia >20 lat po radykalnej prostatektomii jesli stwierdzono wystgpienie niekorzystnych cech: EBRT + ADT [2A]
lub obserwacja z uwzglednieniem wczesnej RT w przypadku wykrywalnego i rosngcego PSA lub PSA >0,1 ng/ml [2A];
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Choroba niskiego ryzyka

e u chorych z przewidywang dtugosciag zycia =10 lat po radykalnej prostatektomii jesli stwierdzono wystgpienie niekorzystnych cech: EBRT + ADT [2A]
lub obserwacja z uwzglednieniem wczesnej RT w przypadku wykrywalnego i rosngcego PSA lub PSA >0,1 ng/ml [2A];

Choroba korzystnie umiarkowanego ryzyka

e u chorych z przewidywang diugoscig zycia >10 lat po radykalnej prostatektomii + PLND jesli stwierdzono wystgpienie niekorzystnych cech lub brak
przerzutéw do weztéw chionnych: EBRT + ADT [2A] lub obserwacja z uwzglednieniem wczesnej RT w przypadku wykrywalnego i rosngcego PSA lub
PSA >0,1 ng/ml [2A], u chorych z przerzutami do weztéw chtonnych: ADT [kategoria 1] + EBRT [kategoria 2B] lub obserwacja, z rozwazeniem
wczesnego leczenia w przypadku wykrywalnego i rosngcego PSA lub PSA >0,1 ng/ml;

Choroba niekorzystnie umiarkowanego ryzyka

e u chorych z przewidywang dtugoscig zycia >10 lat po radykalnej prostatektomii + PLND jesli stwierdzono wystgpienie niekorzystnych cech lub brak
przerzutéw do weziéw chionnych: EBRT + ADT [2A] lub obserwacja z uwzglednieniem wczesnej RT w przypadku wykrywalnego i rosngcego PSA lub
PSA >0,1 ng/ml [2A], u chorych z przerzutami do weztéw chionnych: ADT [kategoria 1] + EBRT [kategoria 2B] lub obserwacja, z rozwazeniem
wczesnego leczenia w przypadku wykrywalnego i rosngcego PSA lub PSA >0,1 ng/ml;

Choroba wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka
Chorzy z przewidywang dfugoscig zycia >5 lat lub z objawami®
e Terapia poczgtkowa:
o ADT (1,5-3 lat) [kategoria 1] + EBRT lub;
o ADT (1-3 lat) [kategoria 1] + EBRT [2A] + brachyterapia [2A] lub;
o ADT (2 lata) + EBRT + ABI (tylko w przypadku bardzo wysokiego ryzyka) [2A];
o Radykalna prostatektomia + PLND® [2A];
e Terapia uzupetniajgca po radykalnej prostatektomii z PLND:
o Niekorzystne cechy i brak przerzutéw do weztéw chionnych: ADT £ EBRT [2A] lub
o Przerzuty do weztéw chionnych: ADT [kategoria 1] £+ EBRT [kategoria 2B] lub
o Obserwacja z rozwazeniem wczesniejszej radioterapii w przypadku wykrywalnego i rosngcego PSA lub PSA >0,1 ng/ml [2A];
Chorzy z przewidywang dtugoscig zycia <5 lat i bezobjawowi

5 Aktywna obserwacja niekorzystnej zlokalizowanej choroby o posrednim lub wysokim ryzyku nie jest wskazana u tych chorych [kategoria 1]
6 Do rozwazenia u mtodszych, zdrowszych chorych bez umocowania guza do $ciany bocznej miednicy
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e Terapia poczgtkowa:

o Obserwacja lub ADT lub EBRT [2A];
e Terapia uzupetniajgca:

o Najlepsze leczenie podtrzymujgce (BSC) [2A];
Choroba miejscowa (T dowolne, N1, M0)
Chorzy z przewidywang dfugoscig zycia >5 lat lub z objawami
e Terapia poczgtkowa:

o ADT + EBRT + ABI® (preferowane) [2A] lub

o ADT + EBRT [2A];

o ADT + ABI°® [2A];

o Radykalna prostatektomia + PLND?° (u wybranych chorych) [2A];
e Terapia uzupetniajgca po radykalnej prostatektomii z PLND:

o Niekorzystne cechy i brak przerzutéw do weziéw chtonnych: ADT + EBRT [2A] lub obserwacja z rozwazeniem wczesniejszej radioterapii
w przypadku wykrywalnego i rosngcego PSA lub PSA >0,1 ng/ml [2A];

o Przerzuty do weztéw chtonnych: ADT [kategoria 1] + EBRT [kategoria 2B] lub obserwacja z rozwazeniem wczesniejszej radioterapii
w przypadku wykrywalnego i rosngcego PSA lub PSA >0,1 ng/ml [2A];

Chorzy z przewidywang dtugoscig zycia <5 lat i bezobjawowi
e Terapia poczgtkowa:

o Obserwacja lub ADT [2A];
e Terapia uzupetiajgca:

7 ADT lub EBRT mozna rozwazy¢ u wybranych chorych z chorobg wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka, u ktérych w czasie 5 lat mozna spodziewac sie
powiktan, takich jak wodonercze lub przerzuty

8 Drobnoczgsteczkowa posta¢ ABI moze by¢ stosowana zamiast postaci standardowej (kategoria 2B; inna zalecana opcja)

9 ABI z ADT nalezy rozwazy¢ facznie przez 2 lata u chorych z chorobg N1 leczonych radioterapig gruczotu krokowego i weztéw chtonnych miednicy

10 |stniejg ograniczone dowody na to, Zze radykalna prostatektomia + jest korzystne w przypadku choroby z przerzutami do weztéw chtonnych. Stosowanie tego
podejscia powinno by¢ ograniczone do chorych z oczekiwang diugosciag zycia >10 lat i chorobg nadajgca sie do resekcji i powinno by¢ stosowane w kontekscie
badania klinicznego lub planowanego podejscia multimodalnego
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wytycznych

Najlepsze leczenie podtrzymujgce (BSC) [2A];
Utrzymywanie sie/nawrét PSA po radykalnej prostatektomii'®

o

Chorzy z przewidywang dfugoscig zycia >5 lat

e ADT + EBRT (preferowany) [2A] lub obserwacja [2A] u chorych bez odlegtych przerzutéw i bez nawrotu zlokalizowanego w obrebie miednicy;
e ADT + EBRT + ABI [2A] u chorych z nawrotem miejscowym (w okolicy miednicy);

Chorzy z przewidywang dfugoscig zycia <5 lat

e Obserwacja [2A] obejmujgca obserwacja przebiegu choroby z oczekiwaniem zastosowania terapii paliatywnej w przypadku wystapienia objawéw lub
zmiany w badaniu lub PSA sugerujgcej zblizajgce sie objawy;

Nawrét po radioterapii
Chorzy z przewidywang dtugosciag zycia >5 lat
e ADT [2A] lub obserwacja [2A] u chorych z negatywnym wynikiem biopsji (lub gdy nie wykonano biopsiji) i nieobecnoscig przerzutow odlegtych;

e obserwacja [2A] lub radykalna prostatektomia + PLND [2A] lub brachyterapia [2A] lub krioterapia [2A] lub HIFU [kategoria 2B] u chorych z pozytywnym
wynikiem biopsji i nieobecnoscig przerzutéw odlegtych;

e ADT [2A] lub obserwacja [2A] lub radioterapia weztéw chionnych w okolicy miednicy (do rozwazenia jesli nie wykonano uprzednio) [2A] lub PLND (do
rozwazenia) [2A] u chorych z nawrotem miejscowym (w okolicy miednicy);

Chorzy z przewidywang dtugo$cig zycia <5 lat

e Obserwacja [2A] obejmujgca obserwacije przebiegu choroby z oczekiwaniem zastosowania terapii paliatywnej w przypadku wystapienia objawow lub
zmiany w badaniu lub PSA sugerujgcej zblizajgce sie objawy;

Rak gruczotu krokowego u chorych MO0, niepoddanych wczesniej kastracji (CSPC!? ang. castration-sensitive prostate cancer)

e ADT [2A] lub obserwacja (preferowane) [2A];

Rak gruczotu krokowego u chorych M1, niepoddanych wczesniej kastracji (nCSPC ang. metastatic castration-sensitive prostate cancer)
e schematy preferowane obejmuja:

11 Zdefiniowane jako nie osiggniecie obnizenia poziomu PSA do niewykrywalnego poziomu (utrzymujgce sie¢ PSA) lub osiagnigcie niewykrywalnego poziomu
PSA po radykalnej prostatektomii, po ktérym stwierdza sie wzrost poziomu PSA w =2 oznaczeniach (nawrét PSA) lub wzrost poziomu PSA do >0,1 ng/ml

12 termin castration-sensitive odnosi sie do chorych, ktérzy nie stosujg terapii ADT podczas progresji choroby. Z kolei w wytycznych NCCN termin ten zostat
uzyty rowniez w odniesieniu do chorych, ktérzy stosowali neoadiuwantowa, réwnolegtg lub adiuwantowg terapie ADT w ramach radioterapii, pod warunkiem, ze
odzyskali czynnos$c¢ jader
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ADT + APA [kategoria 1];

ADT + ABI [kategoria 1];

ADT + ENZ [kategoria 1];

ADT + DOC + ABI lub darolutamid [kategoria 1];

ADT + EBRT guza pierwotnego (mate obcigzenie przerzutami M1) [2A];

ADT w monoterapii*® [2A]. W celu zmniejszenia toksycznosci terapii mozna rozwazy¢ leczenie przerywane.
Terapia ADT w chorobie miejscowej (NO, M0)

¢ Nie zaleca sie neoadjuwantowej ADT w przypadku radyklanej prostatektomii poza badaniem klinicznym [2A];

O O O O O O

e ADT nie nalezy stosowa¢ w monoterapii w klinicznie potwierdzonego raka ograniczonego do gruczotu krokowego, chyba ze istniejg przeciwwskazania
do ostatecznego leczenia miejscowego, takie jak oczekiwana dtugo$¢ zycia <5 lat i choroby wspdtistniejgce. W takich okoliczno$ciach mozna
zastosowac ADT [2A];

e ADT przed, w trakcie i/lub po radioterapii (neoadiuwantowej, rownoczesne;j i/lub adiuwantowej ADT):
o agonista LHRH (goserelina, leuprorelina lub tryptorelina) [2A];
o agonista LHRH (goserelina, leuprorelina lub tryptorelina) + antyandrogen I. generacji (nilutamid, flutamid lub bikalutamid) [2A];
o antagonista LHRH (degareliks lub relugoliks) [2A];
o agonista LHRH lub degareliks z ABI (tylko w chorobie bardzo wysokiego ryzyka) [2A];

e ABI mozna doda¢ do EBRT i 2-letniej ADT u chorych z rakiem gruczotu krokowego bardzo wysokiego ryzyka [2A]:

e ABI nalezy podawac¢ jednoczesnie ze steroidem:
o Prednizon 5 mg doustnie raz dziennie dla preparatu standardowego [2A];

o Metyloprednizolon 4 mg doustnie dwa razy dziennie dla postaci drobnoczasteczkowej [kategoria 2B];
Terapia ADT dla choroby miejscowej (N1, MO)
Chorzy z rakiem gruczofu krokowego N1, MO i oczekiwang dfugo$cia zycia >5 lat

e EBRT i neoadiuwantowa, réwnoczesna i/lub adjuwantowa ADT jak u chorych z chorobg NO, MO bez ABI [2A];

e EBRT i neoadiuwantowy, rownoczesny i/lub adiuwantowy agonista LHRH lub degareliks z ABI [2A];

13 ADT jest zdecydowanie zalecana w terapii skojarzonej w przypadku przerzutowej choroby wrazliwej na kastracje. Odradza sie stosowanie ADT w monoterapii
u chorych z przerzutami wrazliwymi na kastracje, chyba ze istniejg wyrazne przeciwwskazania do terapii skojarzonej
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i rok wydania

Zalecenia [Sita zalecenia; poziom dowodow]

wytycznych

e ADT w monoterapii lub skojarzeniu z ABI, ktéry nalezy podawac¢ jednoczesnie ze steroidem:
o Prednizon 5 mg doustnie raz dziennie dla preparatu standardowego [2A];
o Metyloprednizolon 4 mg doustnie dwa razy dziennie dla postaci drobnoczgsteczkowej [kategoria 2B]
e ABIl z ADT nalezy rozwazy¢ przez okres tgcznie 2 lat u chorych z chorobg N1 leczonych radioterapig gruczotu krokowego i weztéw chtonnych miednicy
[2A];
e Zalecane ADT [2A] to:
o orchiektomia;
o agonista LHRH (goserelina, leuprorelina lub tryptorelina);
o agonista LHRH + antyandrogen I. generacji (nilutamid, flutamid lub bikalutamid);
o antagonista LHRH (degareliks lub relugoliks);
o orchiektomia + ABI;
o agonista LHRH + ABI;
o degareliks+ ABI;
e Chorzy z oczekiwang dtugoscig zycia <5 lat, ktorzy wybrali ADT, moga otrzymac agoniste LHRH, antagoniste LHRH Iub orchiektomie [2A].
Terapia ADT w chorobie pN1
e nalezy rozwazyé natychmiastowe podanie agonisty LHRH, antagonisty LHRH lub orchiektomie. Mozna doda¢ EBRT [kategoria 2B].
Terapia ADT w CSPC (M0) w przypadku choroby przetrwatej lub nawrotowej po radykalnej prostatektomii lub EBRT

e wczesna ADT moze byc¢ lepsza niz opdzniona ADT, jednak leczenie nalezy zindywidualizowac [2A];
e niektdrzy chorzy sg kandydatami do leczenia ratunkowego w przypadku utrzymujgcego sie/nawracajacego PSA [2A];
e chorzy w podesztym wieku z przedtuzonymi PSADT (>12 miesiecy) sg kandydatami do obserwacji [2A];
e chorzy ktorzy wybierajg ADT, powinni rozwazy¢ przerywang ADT [2A];
e Zalecane ADT [2A] to:
e W przypadku choroby MO, z PSA przetrwatym/nawracajgcym po radykalnej prostatektomii:
o EBRT % neoadiuwantowa, jednoczesna i/lub adiuwantowa ADT;

o EBRT + agonista LHRH lub degareliks z ABI (tylko przy nawrocie miednicy mniejszej) — ABI nalezy podawac jednoczeé$nie ze steroidem;

e W przypadku choroby MO, z negatywnym wynikiem biopsji i hawrotem po radioterapii lub choroby M0, z PSA nawracajgcym po progresji w czasie
ratunkowej EBRT:

o orchiektomia;
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o monoterapia agonistg LHRH (goserelina, leuprorelina lub tryptorelina);
o agonista LHRH + antyandrogen pierwszej generacji (nilutamid, flutamid lub bikalutamid);
o antagonisci LHRH (degareliks lub relugoliks);

Terapia ADT w mCSPC (M1)

e ADT z intensyfikacjg leczenia jest preferowana u wigkszosci chorych na raka gruczotu krokowego z przerzutami. Sam ADT jest odpowiedni dla
niektorych chorych [2A];

e ADT w monoterapii (orchiektomia, agonista LHRH, agonista LHRH + antyandrogen I. generacji lub antagonista LHRH):

o Agonista LHRH: goserelina, leuprorelina lub tryptorelina [2A];
o Antyandrogen |. generacji: nilutamid, flutamid lub bikalutamid [2A];

o Antyandrogen I. generacji musi by¢ podawany z agonistg LHRH przez =7 dni, aby zapobiec efektowi flare (czasowemu wzrostowi poziomu
testosteronu), jesli przerzuty sg obecne w kosci obcigzonej;

e  Orchiektomia + ABI, lub ENZ, lub APA [2A];

e Orchiektomia + DOC i ABI lub darolutamid [2A];

e Agonista LHRH (goserelina, leuproelina lub tryptorelina) + ABI, lub ENZ, lub APA [2A];

e Agonista LHRH (goserelina, leuprorelina lub tryptorelina) + DOC i ABI lub darolutamid [2A];
e Degareliks + ABI, ENZ lub APA [2A];

e Degareliks + DOC i ABI lub darolutamid [2A];

e ABI nalezy podawac¢ jednoczesnie ze steroidami [2A];

W przypadku stosowania EBRT z ADT w pierwotnym guzie M1 o matym obcigzeniu przerzutami, kolejne dostepne opcje leczenia obejmujg agonistow
LHRH, antagonistéow LHRH i orchiektomie.[2A].

Choroba ograniczona do gruczotu krokowego wysokiego ryzyka:
o Nalezy zaproponowac radykalng prostatektomie wybranym chorym w ramach potencjalnej terapii multimodalnej [rekomendacja silna];
e Nalezy przeprowadzi¢ rozszerzone PLND [rekomendacja silnal;

¢ Nie nalezy wykonywac¢ badania srodoperacyjnego weztoéw chtonnych w celu ustalenia czy przerywaé, czy kontynuowac radykalnej prostatektomii
EAU 2023 [rekomendacja silna];

e Nalezy stosowac¢ IMRT/VMAT + IGRT z 76-78 Gy w potgczeniu z dlugoterminowg ADT (2-3 lata) [rekomendacja silna];

e U chorych z dobrg czynno$cig uktadu moczowego nalezy stosowaé IMRT/VMAT + IGRT z brachyterapig wzmacniajgcg (wysoka lub matg dawka)
w potgczeniu z diugoterminowg ADT (2 do 3 lat) [rekomendacja stabal;

¢ Nie nalezy stosowac terapii catego gruczotu ani terapii ogniskowej [rekomendacja silna];
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e Monoterapie ADT nalezy oferowac tylko tym chorym, ktérzy nie chcg lub nie mogg otrzymac jakiejkolwiek formy leczenia miejscowego, jesli majg
czas podwojenia PSA <12 miesiecy i PSA >50 ng/ml lub stabo zréznicowany guz [rekomendacja silna;

Choroba miejscowo zaawansowana:
e Radykalna prostatektomia jako czes¢ terapii mulitmodalnej [rekomendacja stabal];

e Nalezy wykona¢ rozszerzone PLND [rekomendacja silna];
¢ Radioterapia:
o IMRT/VMAT + IGRT w potgczeniu z dlugotrwatym ADT [rekomendacja silnal;

o U chorych z dobrg czynnoscig uktadu moczowego IMRT/VMAT + IGRT z brachyterapig wzmacniajgcg (LDR lub HDR) w pofaczeniu z
dtugotrwatym ADT [rekomendacja staba];

Dtugoterminowa ADT przez co najmniej 2 lata [rekomendacja silna];

o U chorych MO z cN1 lub >2 czynnikami wysokiego ryzyka (cT3-4, Gleason >8 lub PSA >40 ng/ml) przepisa¢ ABI przez 2 lata, oferujac
IMRT/VMAT plus IGRT na prostate i miednice (dla cN1) w potaczeniu z diugoterminowym ADT [rekomendacja silna];

o Chorym z chorobg cN1 nalezy zaproponowac leczenie miejscowe (radyklang prostatektome lub IMRT/VMAT + IGRT) oraz
dtugoterminowe ADT [rekomendacja silna];

e Opcje terapeutyczne inne niz zabieg chirurgiczny lub radioterapia:
o Nie nalezy stosowac terapii catego gruczotu ani terapii ogniskowej [rekomendacja silna];
Leczenie uzupetniajgce w chorobie pNO i pN1 po radykalnej prostatektomii:
e Nie nalezy stosowa¢ ADT w chorobie pNO [rekomendacja silna];

¢ Adiuwantowg IMRT/VMAT + IGRT nalezy oferowa¢ wytgcznie chorym z grupy pNO z niepozgdanymi patologiami (grupa 4-5 wg ISUP i pT3 z
dodatnimi marginesami lub bez) [rekomendacja silna];

e  Chorym z chorobg pN1 po rozszerzonym wycieciu weztéw chtonnych, w oparciu o charakterystyke zajecia weztéw chtonnych mozna
zaproponowac [rekomendacja stabal:
o adiuwantowg ADT;
o adjuwantowg ADT z dodatkowym IMRT/VMAT + IGRT;
o obserwacje (leczenie wyczekujace) — chorzy po wycieciu weztéw chtonnych miednicy i <2 weztach chtonnych oraz PSA <0,1 ng/ml.
Leczenie przetrwatego PSA po radykalnej prostatektomii
e  Chorym z przetrwatym PSA >0,2 ng/ml nalezy zaoferowaé badanie z wykorzystaniem antygenu btony komorkowej komorek stercza (PSMA) za
pomocg PET, jesli wyniki bedg miaty wptyw na pdzniejsze decyzje dotyczace leczenia [rekomendacja staba];
e  Chorych bez objawdw choroby przerzutowej nalezy leczy¢ radioterapig ratunkowg i dodatkowg terapig hormonalng [rekomendacja stabal.
Choroba przerzutowa:
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U _objawowych chorych M1 zaleca sie natychmiastowe wigczenie leczenia systemowego terapia ADT w celu zmniejszenia nasilenia objawodw i
zmniejszenia ryzyka wystgpienia potencjalnie ciezkich nastepstw zaawansowanej choroby (ucisk na rdzehn kregowy, patologiczne ztamania,
niedrozno$¢ moczowodu) [rekomendacja silnal;

Na poczatku ADT chorym z powiktaniami klinicznymi, takimi jak ucisk rdzenia kregowego lub niedroznos¢ ujScia pecherza moczowego nalezy
zaoferowac antagonistow LHRH lub orchiektomig [rekomendacja silna];

Chorym M1, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia DOC nalezy go zaproponowac wytacznie w skojarzeniu z ADT oraz abirateronem lub darolutamidem
[rekomendacja silnay;

U chorych M1 z guzem bezobjawowym zaleca sie natychmiastowe wigczenie leczenia systemowego [rekomendacja silna];

U chorych M1 rozpoczynajgcych leczenie agonistami LHRH nalezy rozwazy¢ krétkotrwate zastosowanie leczenia antyandrogenami starszej generaciji
w celu obnizenia ryzyka wystapienia zjawiska ,flare-up” [rekomendacja stabal;

U chorych M1 nie zaleca sig¢ leczenia antyandrogenami w monoterapii [rekomendacja silna];
U wszystkich chorych M1 zaleca sie oméwienie terapii skojarzonej, w tym ADT z terapig systemowg [rekomendacja silna];

U chorych, u ktérych rozpoznano raka stercza w stadium M1, zaleca sie stosowanie ADT w skojarzeniu z chemioterapig (DOC) lub w skojarzeniu z:
ABI + prednizolonem, APA, ENZ, pod warunkiem, ze chory kwalifikuje sie do poszczegdlnych terapii [rekomendacja silnal;

U chorych, u ktérych rozpoznano raka stercza w stadium M1, z matg objetoscig guza (ang. low volume) wg kryteriow CHAARTED, nalezy rozwazyé
zastosowanie ADT w potaczeniu z radioterapig [rekomendacja silna];

U chorych M1 i guzem o duzej objetosci (wg kryteriow CHAARTED) nie nalezy stosowa¢ ADT w skojarzeniu z jakimkolwiek leczeniem miejscowym
(radioterapig / leczeniem operacyjnym) poza badaniami klinicznymi (za wyjatkiem kontroli objawéw) [rekomendacja silna].

U chorych z objawami choroby przerzutowej M1, nie zaleca sie ADT w monoterapii, jesli nie majg przeciwwskazan do terapii skojarzonej i majg
wystarczajgcg oczekiwang dtugos¢ zycia, aby odnies¢ korzysci z terapii skojarzonej (>1 rok) i sg gotowi zaakceptowaé zwiekszone ryzyko dziatan
niepozadanych [rekomendacja silna];

U chorych M1 nie zaleca sie ADT w potaczeniu z zabiegiem chirurgicznym poza badaniami klinicznymi [rekomendacja silna];

Chorym M1 mozna zaoferowaé terapie ukierunkowang na przerzuty tylko w warunkach badania klinicznego lub dobrze zaprojektowanego
prospektywnego badania kohortowego [rekomendacja silna];

Terapia Il linii po zastosowaniu terapii z intencjg wyleczenia

Miejscowe leczenie ratunkowe — leczenie w przypadku nawrotu biochemicznego po radykalnej prostatektomii

e  Chorym z nawrotem biochemicznym w grupie niskiego ryzyka nalezy zaoferowa¢ obserwacje, w tym oznaczanie PSA [rekomendacja staba];

e  Chorym ze wzrostem PSA w dwdch kolejnych pomiarach, nalezy zaoferowa¢ ratunkowg radioterapie (z modulacjg intensywnosci/wolumetryczng
radioterapie tukowg oraz radioterapie sterowang obrazem) [rekomendacja silna];

e Ujemny wynik badania PET/CT nie powinien op6znia¢ radioterapii ratunkowej, jesli istniejg inne wskazania [rekomendacja silna];
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AHS 2023 i
AHS 2022

¢ Nie nalezy zwleka¢ z rozpoczeciem leczenia do czasu osiggniecia progu PSA. Po podjeciu decyzji o zastosowaniu ratunkowej radioterapii nalezy
jak najszybciej rozpoczgc¢ leczenie (co najmniej 64 Gy) [rekomendacja silna];

e  Chorym z nawrotem biochemicznym nalezy zaoferowac terapie hormonalng dodang do ratunkowej radioterapii [rekomendacja staba];
Miejscowe leczenie ratunkowe — leczenie w przypadku nawrotu biochemicznego po radioterapii
e  Chorym z nawrotem biochemicznym w grupie niskiego ryzyka nalezy zaoferowa¢ obserwacje, w tym oznaczanie PSA [rekomendacja stabal];

o Wysoce wyselekcjonowanym chorym z potwierdzonym biopsjg nawrotem miejscowym nalezy zaoferowaé ratunkowg radykalng prostatektomie,
brachyterapie, HIFU lub ablacje kriochirurgiczng tylko w ramach badania klinicznego lub dobrze zaprojektowanego prospektywnego badania
kohortowego przeprowadzonego w doswiadczonych osrodkach [rekomendacja silna];

Systemowe leczenie ratunkowe
Chorym MO z czasem podwojenia PSA >12 mies. nie nalezy oferowa¢ ADT [rekomendacja silna].

Choroba miejscowo zaawansowana (stadium T1-4, N1, M0)
e Postepowanie moze by¢ bardzo r6znorodne;

e  Chorzy powinni by¢ pod opiekg wielodyscyplinarnych zespotow;

e W przypadku choroby z zajeciem weztoéw chtonnych miednicy o matej objetosci jako uzupetnienie ADT wskazana jest radioterapia. ADT nalezy podawac
przez 18-36 miesigcy.

Choroba przerzutowa, wrazliwa na kastracje (stadium T1-4, NO-1, M+)

e Podstawg terapii jest ADT, ktéra powinna prowadzi¢ do osiggniecia kastracyjnego poziomu testosteronu w surowicy (<1,7 nmol/l);

e Kastracja medyczna i chirurgiczna sg rownowazne pod wzgledem skutecznosci i obie sg realnymi opcjami;

e U chorych z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego zaleca sie ciggtg ADT, chyba ze przezycie jest uwazane za drugorzedne w stosunku do jakosci
zycia;

Kastracja medyczna: leczenie agonistg LHRH/antagonistg GnRH:

e Podczas pierwszego podania niesteroidowego antyandrogenu (np. bikalutamid 50 mg/dobe, flutamid 250 mg 3 razy/dobe lub nilutamid 300 mg/dobe)
nalezy podawac jednoczesnie pierwszorazowo leuproreling, gosereline lub busereline przez 2 tyg. do 1 miesigca w celu zablokowania potencjalnego
poczatkowego wyrzutu testosteronu;

¢ Niesteroidowy antyandrogen nalezy podawaé jednocze$nie z pierwszym wstrzyknieciem analogu LHRH i kontynuowac przez co najmniej 14 dni po
nim;
e Kastracja medyczna i chirurgiczna jest réwnie skuteczna, a ryzyko, korzysci i nastepstwa ekonomiczne nalezy omowi¢ z chorym;

e Chorzy, ktorzy nie tolerujg leuproreliny lub nie sg w stanie osiggna¢ kastracyjnego stezenia testosteronu, powinni zosta¢ wigczeni do leczenia
busereling;
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e Degareliks jest skuteczny w hamowaniu testosteronu i moze jg osiggna¢ szybciej niz agonisci GnRH. Leczenie degareliksem pozwala unikng¢ ryzyka
wyrzutu testosteronu, ktére wystepuje w przypadku agonistow GnRH. Nie jest wymagane jednoczesne podawanie niesteroidowego antyandrogenu
Z pierwszg dawka;

e Chorzy po przebytym udarze mézgu, zawale miesnia sercowego, z dtawicg piersiowa, przemijajagcym napadem niedokrwiennym, chorobg aorty
brzusznej, po przebytej rewaskularyzacji wiencowej lub choroby tetnic obwodowych kwalifikujg sie od razu do leczenia degareliksem;

e Degareliks mozna zastosowaé¢ w przypadku braku tolerancji leuprorelina i busereliny;

Monoterapia antyandrogenami:

e Monoterapia niesteroidowym antyandrogenem jest mniej skuteczna od kastracji medycznej LHRH lub GnRH. Mozna jg rozwazy¢ w rzadkich
przypadkach. Opcje obejmuja:
o Bikalutamid 50 mg doustnie raz dziennie (brak wystarczajgcych danych, aby zaleci¢ bikalutamid w dawce 150 mg/dobe);
o  Flutamid 250 mg doustnie 3 razy/dobe;
o Nilutamid 300 mg doustnie raz dziennie przez miesigc, w dawce 150 mg dziennie;

e  Chorych nalezy poinformowac o koniecznosci utrzymywania sprawnosci i aktywnosci fizycznej podczas terapii hormonalnej. Chorzy poddawani terapii
deprywaciji androgenéw z powodu raka prostaty majg lepsza jakos$¢ zycia, jesli nadal sg aktywni fizycznie;

e Trwajgca, catkowita blokada androgenowa nie jest zalecana (np. kastracja agonistag/antagonistag LHRH + niesteroidowy antyandrogen).

Terapia systemowa:

e U wszystkich chorych, ktérzy rozpoczynajg ADT, nalezy rozwazy¢ intensyfikacje terapii systemowej, zazwyczaj stosuje sie terapie ukierunkowang na
receptor androgenowy (APA, ENZ, ABI), z rozwazeniem DOC w szczegdlnych przypadkach:

o Stosowanie DOC u chorych z wrazliwym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami prowadzito do znacznej poprawy w zakresie OS
(wydtuzenia), najwiekszg korzy$é obserwowano u chorych z chorobg o duzej objetosci (zdefiniowang jako obecnos$¢ przerzutdw do narzgdow
wewnetrznych lub 24 zmian kostnych, z czego 1 poza trzonami kregéw i miednicg). Chorym otrzymujgcym chemioterapie nalezy zaproponowac 6
cykli chemioterapii DOC w dawce poczatkowej 75 mg/m? co 3 tygodnie (z prednizonem lub bez). ADT, jest kontynuowana przez caly czas i po
zakonczeniu leczenia DOC;

o ABI w przypadku: gruczolakoraka gruczotu krokowego bez réznicowania neuroendokrynnego lub histologii drobnokomaérkowej, lub choroby z
przerzutami odlegtymi udokumentowanej dodatnim wynikiem scyntygrafii kosci lub zmian przerzutowych w TK lub MRI, lub wystgpienia co najmniej
2 z nastepujgcych czynnikow prognostycznych wysokiego ryzyka:

= wynik w skali Gleasona 28;
= obecnosé¢ 23 zmian w badaniu kos$ci;

= obecnos¢ mierzalnych przerzutdow do narzaddéw trzewnych (z wytgczeniem choroby weztéw chtonnych) w TK lub MRI;
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U chorych bedacych kandydatami do chemioterapii z chorobg przerzutowg de novo o duzej objetosci (zdefiniowang jako obecnos¢ przerzutéw do
narzadéw wewnetrznych lub >4 zmian w kosciach, z czego 1 poza trzonami kregéw i miednicg) mozna rozwazy¢ DOC w skojarzeniu z ABI i
prednizonem w dawce 5 mg 2 razy/dobe;

o ENZi APA w chorobie kazdego ryzyka oraz z przerzutami o dowolnej objetosci;

Brak wystarczajgcych dowodoéw, aby zaleci¢ jedng strategie ARAT zamiast innej. Decyzje powinno opiera¢ sie na czynnikach zwigzanych z
chorym i dostepie do leku;

U chorych z chorobg przerzutowg de novo z przerzutami 0 matej objetosci nalezy rozwazy¢ radioterapie;

Chorych nalezy leczy¢ do czasu rozwiniecia sie choroby opornej na kastracje, definiowang jako kliniczng, biochemiczng lub radiograficzng progresje
choroby przy stezeniu testosteronu na poziomie kastracyjnym (<1,7 nmol/l).

Rak gruczotu krokowego ograniczony do narzadu
Choroba niskiego ryzyka w przypadku wystapienia progresji

radykalna prostatektomia, EBRT lub brachyterapia;

w przypadku chorych, ktérzy nie odniosg korzysci z radykalnej prostatektomii, EBRT lub brachyterapii mozna rozwazy¢ podejscie bacznej obserwaciji
lub inne terapie takie jak ADT lub radioterapia paliatywna;

Choroba posredniego ryzyka

radykalna prostatektomia + obustronna PLND;
EBRT;
brachyterapia z niskg moca dawki (LDR);

EBRT z brachyterapig w postaci dodatkowej dawki (tzw. boost) z niskg lub wysoka mocg dawki (LDR lub HDR) + ADT (krétkoterminowa —
neoadjuwantowa + jednoczesna przez tgcznie 4-6 mies. u niektérych chorych poddanych brachyterapii);

aktywna obserwacja;

kriochirurgia catego gruczotu krokowego jest alternatywng opcja terapeutyczng dla chorych, ktérzy moga nie by¢ dobrymi kandydatami do operacji lub
radioterapii;

terapia HIFU nie jest zalecang opcja;
terapie ogniskowg mozna rozwazy¢ u wybranych chorych w ramach badania klinicznego.

Choroba wysokiego ryzyka

ADT + EBRT
o EBRT + brachyterapia w postaci dodatkowej dawki (+ ADT przez 12 miesiecy);
e ADT nalezy stosowac przez 18-36 miesiecy i mozna jg rozpocza¢ przed radioterapig lub rownoczesnie z EBRT;
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e Antyandrogen mozna podawac jednoczesnie z agonistg LHRH i kontynuowaé przez co najmniej 7 dni (w przypadku mozliwego wzrostu
poziomu testosteronu z poczgtkowym agonistg LHRH);

e mozna rozwazy¢ dodanie ABI i prednizolonu do agonisty LHRH;

e Radykalng prostatektomie i PLND nalezy rozwazy¢ tylko u chorych z rakiem resekcyjnym, w przypadku ktérych celem jest osiggnigcie ujemnych
marginesow. Chorych nalezy poinformowac, ze istnieje znaczne prawdopodobienstwo koniecznosci zastosowania terapii multimodalnej z radioterapig
pooperacyjng i ADT,;

e Kriochirurgia catych gruczotéw jest alternatywng opcja u chorych nie bedacych dobrymi kandydatami do operacji lub radioterapii;
Leczenie po radykalnej porsterektomii

o Woczesna ratunkowa radioterapia jest preferowang strategig w poréwnaniu z radioterapig adjuwantowa (tj. dodatnie marginesy, pT3) i nalezy jg rozwazy¢
w momencie niepowodzenia biochemicznego (PSA 20,2 ng/ml w co najmniej 2 odczytach);

e ADT mozna rozwazy¢ wraz z pooperacyjng radioterapig u wybranych chorych z grupy wysokiego ryzyka; optymalny rodzaj i czas trwania ADT nie zostat
ustalony;

o Docelowg objeto$cig kliniczng jest tozysko prostaty, u wybranych chorych z grupy wysokiego ryzyka mozna rozwazy¢ dodanie okolicy weztéw chtonnych
miednicy;

e Calkowita dawka do tozyska prostaty powinna wynosi¢ co najmniej 66 Gy w standardowym frakcjonowaniu;
e ADT w monoterapii jest alternatywng opcjg terapeutyczng dla chorych, ktérzy odmawiajg lub nie kwalifikujg sie do leczenia miejscowego.
Nawrét biochemiczny po miejscowej radykalnej radioterapii

e Zalecane opcje miejscowej terapii ratunkowej obejmujg ratunkowg kriochirurgie lub ratunkowg brachyterapie. Jesli miejscowa terapia ratunkowa nie
jest oferowana lub jesli miejscowa terapia ratunkowa sie nie powiedzie, wskazane jest rozpoczecie ADT.

Rak gruczotu krokowego z przerzutami dotychczas nieleczony terapia hormonalng
e U chorych objawowych nalezy natychmiast zaproponowa¢ ADT w celu ztagodzenia objawdw i przedtuzenia przezycia [l, Al;

e Odroczone ADT mozna rozwazy¢ u wybranych, dobrze poinformowanych bezobjawowych chorych, aby zminimalizowa¢ dtugoterminowe zdarzenia
niepozadane [Il, Al;

e  Skojarzenie LHRH z antyandrogenami |. generacji przez okres diuzszy niz 1 miesigc w celu unikniecia zaostrzenia (ang. flare) androgenowego nie
SEOM 2022 przynosi korzy$ci klinicznej [l, DJ;

Wykazano, ze potgczenie ADT z DOC, ABI, APA lub ENZ3 poprawia OS w mHNPC u wybranych chorych i zostato wigczone do wiekszosci wytycznych
praktyki klinicznej. Optymalny dobdr chorych do tego podejscia nie jest dobrze ugruntowany.

e U chorych z grupy wysokiego ryzyka lub z duza objetoscig choroby, ADT nalezy raczejtgczy¢ z DOC, ABI, ENZ lub APA niz stosowa¢ ADT w monoterapii
[, Al;

e U chorych na mHNPC z matg objetoscig choroby zalecana jest radioterapia guza pierwotnego potgczona z terapig systemowa [l, B].
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Rak wysokiego ryzyka ograniczony do gruczofu krokowego:

e Radykalna prostatektomia/radioterapia + ADT jako leczenie standardowe [silna, A];

o W przypadku radioterapii + ADT zaleca si¢ 24.-36. miesieczng terapie ADT w potgczeniu z EBRT lub w potgczeniu z EBRT + brachyterapig [silna, A];
Nie zaleca sie aktywnej obserwaciji. Aktywa obserwacje mozna rozwazy¢ u chorych bezobjawowych z przewidywang dtugoscia zycia <5 lat
[umiarkowana, CJ;

¢ Nie zaleca sie kriochirurgii, terapii ogniskowej i terapii wykorzystujgcej HIFU poza badaniem klinicznym [Opinia eksperta];

e Nie zaleca sie ADT w . linii leczenia, chyba Ze u chorego stwierdzono objawy miejscowe oraz ograniczony czas przezycia [silna, A].

Miejscowo zaawansowany rak gruczofu krokowego bez przerzutéw, nie poddany wczesniej kastracji:

Nie zaleca sie leczenia kastracyjnego w monoterapii [wysoka, silna];

ADT + ABI + prednizolon [wysoka, silna];

ADT + antyandrogen |. generacji (nilutamid, flutamid lub bikalutamid) w przypadku braku dostepu do ABI [wysoka, umiarkowanal;

wczesna natychmiastowa terapia ADT moze by¢ zaoferowana chorym bez wczesniejszego leczenia miejscowego, ktdrzy nie wyrazajg zgody lub u
ASCO 202314 ktérych istniejg przeciwskazania do radioterapii [posrednia, umiarkowanal.

ACOOPIIEEEE przerzutowy rak gruczotu krokowego u chorych nie poddanych kastracji
U chorych na przerzutowego raka prostaty niepoddanych kastracji opcje terapeutyczne obejmujg [brak dowodow, silnal:

DOC + ADT;

ABI + ADT;

ENZ + ADT;

APA + ADT;
Darolutamid + ADT;

ADT + DOC

e DOC + ADT u chorych z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami i chorobg o duzej objetosci nie poddanych kastracji, zgodnie z definicjg
CHAARTED, ktérzy sg kandydatami do leczenia chemioterapig ale nie chcg lub nie moga otrzymac terapii potréjnej (np. z powodu ograniczen
ubezpieczeniowych) [wysoka, silna dla chorych z chorobg o duzej objetosci];

e DOC + ADT z ABI i prednizonem u chorych z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego de novo o duzej objetosci [wysoka, silna dla chorych z
chorobg o duzej objetosci];

14 Wytyczne dla miejscowo zaawansowanego rak gruczotu krokowego bez przerzutéw, nie poddanego wczesniej kastracji oraz dla przerzutowego raka gruczotu
krokowego
15 Wytyczne dla raka wysokiego ryzyka ograniczonego do gruczotu krokowego
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e DOC + ADT z darolutamidem®® u chorych z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami de novo [wysoka, silna];
ADT + DOC nie zaleca sie u chorych z chorobg przerzutowa o matej objetosci [wysoka, silna dla chorych z chorobg o matej objetosci];
Zalecany schemat podawania DOC to 6 dawek podawanych w odstepach 3-tygodniowych w dawce 75 mg/m? w monoterapii (zgodnie z CHAARTED)
lub z prednizolonem (zgodnie z STAMPEDE?) [wysoka, silna];

ADT + ABI

e Dodanie ABI do ADT nalezy zaproponowac¢ chorym z przerzutami de novo i rakiem wysokiego ryzyka niepoddanym kastracji [wysoka, silna dla
chorych wysokiego ryzyka] oraz chorym z przerzutami de novo niskiego ryzyka nie poddanym kastracji [wysoka, umiarkowana dla chorych niskiego

ryzykal;
e Zalecany schemat to 1000 mg ABI z prednizolonem lub 5 mg prednizonu raz dziennie, az do udokumentowania progresji choroby [wysoka, silna];
ADT + ENZ

e U chorych z de novo, jak i tych, ktorzy otrzymali wczesniejsze terapie choroby ograniczonej do narzadu, tj. radykalna prostatektomia lub radioterapia
[wysoka, silna];

e Rekomendowany schemat ADT + ENZ (160 mg dziennie) [wysoka, silna];

ADT + APA

e U chorych z de novo, jak i tych, ktérzy otrzymali wczesniejsze terapie choroby ograniczonej do narzadu, tj. radykalna prostatektomia lub radioterapia
[wysoka, silna];

e Zalecany schemat to ADT + APA (240 mg dziennie) [wysoka, silna].

Rak gruczotu krokowego bez przerzutéw z biochemicznym nawrotem

e ADT jako terapie przerywang mozna zaproponowa¢ mezczyznom z rakiem gruczotu krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutéw z biochemicznym
nawrotem po radykalnej prostatektomii i/lub radioterapii [wysoka, silna];

e Aktywny nadzér mozna zaproponowaé mezczyznom z biochemicznie nawracajgcym rakiem prostaty bez przerzutéw niskiego ryzyka [wysoka, silna];

U chorych na mHSCP zaleca sie:

e ADT w skojarzeniu z agonistami/antagonistami LHRH Ilub kastracjg chirurgiczng [silna; B]. Kastracyjny poziom testosteronu (<50 ng/dl) mozna
osiggng¢ za pomoca analogdéw LHRH, antagonistow hormonu uwalniajgcego gonadotropiny (GnRH) lub orchiektomii. Antagonisci GnRH i orchiektomia
w monoterapii cechujg sie szybkoscig dziatania i pozwalajg unikng¢ tzw. efektu flare, czyli czasowego wzrostu poziomu testosteronu, ktéry obserwuje
sie w przypadku analogéw LHRH;

¢ Kontynuacje ADT w skojarzeniu z terapig ukierunkowang na szlak receptora androgenowego (AR):

AUA 2023

16 darolutamid (600 mg jako dwie tabletki 300 mg doustnie z jedzeniem) dwa razy na dobe (do catkowitej dawki dobowej 1200 mg) [wysoka, silna]
17 Systemic Therapy in Advancing or Metastatic Prostate Cancer: Evaluation of Drug Efficacy
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NICE 2021

e ABI + prednizon [silna; A];
o APA [silna; A];
e ENZ[silna; A].
e Kontynuacje ADT w skojarzeniu z chemioterapig — DOC [silna; A];

U wybranych chorych z mHSPC de novo nalezy oferowa¢ ADT w potgczeniu z DOC i ABI [silna; A] z prednizonem lub darolutamidem [silna; B];

e U wybranych chorych na mHSPC z przerzutami o matej objetosci (ang. low volume), opcjg terapeutyczng jest pierwotna radioterapia prostaty w
skojarzeniu z ADT [warunkowa; CJ;

e Nie zaleca sie stosowania antyandrogenéw I. generacji (bikalutamidu, flutamidu, nilutamidu) w skojarzeniu z agonistami LHRH u chorych na mHSPC,
za wyjatkiem terapii blokujgcej czasowy wzrost testosteronu (ang. flare) [silna; A];

e U chorych na mHSCP nie zaleca sie stosowania doustnej terapii ukierunkowanej na AR tj. ABI w skojarzeniu z prednizonem, APA, bikalutamidu,
darolutamiud, ENZ, flutamidu, nilutamidu) w monoterapii [opinia eksperta];

¢ Nie zaleca sie niesteroidowej terapii antyandrogenowej bez ADT w zaawansowanym raku gruczotu krokowego.

Rak gruczotu krokowego bez przerzutéw z biochemicznym nawrotem

o Nalezy zaproponowa¢ obserwacje lub udziat w badaniu klinicznym;
e Nie nalezy rozpoczyna¢ rutynowo leczenia ADT;
e Mozna zaoferowac przerywang ADT zamiast ciggtej ADT, jesli leczenie rozpoczeto przy braku choroby przerzutowe;.

Rak ograniczony do gruczotu krokowego
e U chorych z rakiem ograniczonym do gruczotu krokowego zaleca sie aktywng obserwacje, radykalng prostatektomie lub radykalna radioterapie;
Grupa 1 wg ISUP

e Aktywna obserwacja;
e Nalezy rozwazy¢ radykalng prostatektomie lub radykalng radioterapie jesli aktywna obserwacja jest nieodpowiednia lub chory nie wyrazit na nig
zgody.

Grupa 2 wg ISUP
e Choremu mozna zaproponowac¢ aktywng obserwacje, radykalng prostatektomie lub radykalng radioterapie (jesli konieczne).
Grupa 3 wg ISUP

e Zaleca sie radykalng prostatektomie lub radykalng radioterapig;
e Nalezy rozwazy¢ aktywng obserwacje u chorych, ktérzy nie zdecydowali sie na radykalne leczenie;

Grupa 4-5 wg ISUP
¢ Nie zaleca sie aktywnej obserwaciji;

e Zaleca sie radykalng prostatektomie lub radykalng radioterapie, gdy istnieje prawdopodobienstwo, ze chory moze byé obserwowany w diuzszym
horyzoncie czasowym;
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e U chorych w grupie 4-5 wg ISUP mozna rozwazy¢ ADT przez okres 3 lat;
e U chorych w grupie 4-5 wg ISUP nie zaleca sie brachyterapii;

Grupa 2-5 wg ISUP

e U chorych wysokiego ryzyka zaleca sie stosowanie radykalnej radioterapii + ADT, zamiast radykalnej radioterapii lub ADT w monoterapii. Terapie
ADT nalezy stosowac 6 miesiecy przed, w trakcie lub po EBRT;

e Mozna rozwazy¢ EBRT + brachyterapie (nie zaleca sie brachyterapii w monoterapii u chorych wysokiego ryzyka z rakiem ograniczonym do gruczotu
krokowego);

Miejscowo zaawansowany rak gruczotu krokowego

e Nie zaleca sie aktywnej obserwacji u chorych z rakiem miejscowo zaawansowanym w grupie 4-5 wg ISUP;
U chorych z rakiem miejscowo zaawansowanym w grupie 4-5 wg ISUP zaleca sie radykalng prostatektomie lub radykalng radioterapie, gdy istnieje
prawdopodobienstwo, ze chory moze by¢ obserwowany w dtuzszym horyzoncie czasowym;

¢ Radioterapie miednicy mozna rozwazy¢ u chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem, ktérzy otrzymali neoadjuwantowg terapie hormonalng i

radykalng RT, u ktérych ryzyko zajecia weztéw chtonnych 215%;

Nie zaleca sie adjuwantowej terapii hormonalnej oprocz radykalnej prostatektomii poza badaniem klinicznym;

Nie zaleca sie natychmiastowej radioterapii pooperacyjnej po radykalnej prostatektomii poza badaniem klinicznym;

Nie zaleca sig krioterapii i HIFU poza badaniem klinicznym;

U chorych z rakiem miejscowo zaawansowanym w grupie 2-5 wg ISUP zaleca sie terapie skojarzong ADT z radioterapig zamiast radykalnej

radioterapii lub ADT w monoterapii;

U chorych z rakiem miejscowo zaawansowanym w grupie 2-5 wg ISUP zaleca sie 6-miesieczng ADT przed, w trakcie lub po EBRT;

U chorych z rakiem miejscowo zaawansowanym w grupie 2-5 wg ISUP mozna rozwazy¢ brachyterapie + EBRT,;

U chorych z rakiem miejscowo zaawansowanym w grupie 4-5 wg ISUP mozna rozwazy¢ ADT przez okres 3 lat;

U chorych z rakiem miejscowo zaawansowanym w grupie 4-5 wg ISUP nie zaleca sig brachyterapii;

Rak gruczotu krokowego bez przerzutow
e Mozna rozwazy¢ DOC, u chorych z nowo zdiagnozowanym rakiem prostaty bez przerzutow, ktorzy?8:
e rozpoczeli dlugoterminowg terapig ADT oraz
e nie majg istotnych chordb wspdtistniejgcych oraz
e majg chorobe wysokiego ryzyka tj. CS=T3/T4 lub wynik w skali Gleason 8-10 lub PSA >40 ng/ml;

18 \Wskazanie obecnie niezarejestrowane. NICE zalecit stosowanie docetakselu w oparciu o dowody wskazujgce, ze docetaksel poprawia m.in. przezycie
catkowite oraz przezycie wolne od progresiji klinicznej u chorych z nowo zdiagnozowanym rakiem prostaty z przerzutami, ktdrzy rozpoczynajg dtugoterminowg
terapie hormonalng
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e leczenie DOC nalezy rozpoczg¢ w czasie 12 tyg. od rozpoczecia terapii ADT w 6. 3.-tygodniowych cyklach w dawce 75 mg/m? (+/-
prednizolon dawkowany codziennie);
e nalezy rozwazy¢ terapie przerywang u chorych stosujgcych dtugotrwalg terapie ADT (nie w leczeniu adjuwantowym).

Przerzutowy rak gruczotu krokowego

e U chorych nowo rozpoznanych, bez istotnych choréb wspdtistniejgcych nalezy zaproponowaé chemioterapie DOC:
e rozpoczaé leczenie w czasie 12 tygodni od rozpoczecia terapii ADT; oraz
e 6 cykli 3-tygodniowych w dawce 75 mg/m? (z lub bez prednizolonu codziennie);
e Jako alternatywe dla ciagtej terapii LHRH nalezy zaproponowaé obustronng orchiektomie;
Nie nalezy stosowac catkowitej blokady androgenowej jako terapii I. linii;
Chorzy, ktérzy sg w stanie zaakceptowac niekorzystny wptyw na przezycie catkowite i ginekomastie w celu zachowania funkcji seksualnych, mozna
zaproponowac¢ monoterapie bikalutamidem (150 mg);
e ADT i przerwanie leczenia bikalutamidem u chorych, ktérzy przyjmujg bikalutamid w monoterapii i nie utrzymujg zadowalajgcych funkcji seksualnych.

Rak wysokiego ryzyka ograniczony do gruczotu krokowego

U chorych zaleca sie nastepujacy schemat leczenia: (1) dlugoterminowa ADT + radykalna RT +/- neoadjuwantowany DOC lub (2) radykalna
prostatektomia + PLND;

e zaleca sie baczng obserwacje (ang. watchful waiting) z opézniong terapie ADT w leczeniu objawowej progresji u chorych, ktérzy nie
wyrazajg zgody lub nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia [, A];
ADT w monoterapii nie jest zalecane jako terapia standardowa we wstepnym leczeniu raka prostaty bez przerzutéw [I, D];
EBRT + ADT z ABI+prednizon u mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego MO o bardzo wysokim ryzyku (zdefiniowanym przez chorobe N1 lub
co najmniej dwa czynniki ryzyka sposrod T3-T4, PSA >40 ng/ml, wynik w skali Gleasona 8-10) [l, B];

e Mezczyzni otrzymujgcy radykalng RT z powodu choroby bardzo wysokiego ryzyka powinni otrzyma¢ diugotrwatg ADT (24-36 miesiecy) z
ABl+prednizonem (24 miesigce) [l, B];

¢ neoadjuwantowy DOC u mtodych mezczyzn, kwalifikujgcych sie do leczenia [l, C];
radykalna prostatektomia + PLND jest zalecana u wybranych chorych wysokiego ryzyka [lll, BJ;
adjuwantowa RT po radykalnej prostatektomii nie jest rutynowo zalecana [l, B].

Miejscowo zaawansowany rak prostaty

U chorych zaleca sie nastepujacy schemat leczenia: (1) neoadjuwantowa ADT + radykalna RT + adjuwantowa ADT +/- neoadjuwantowany DOC lub (2)
radykalna prostatektomia + PLND;

ESMO 2020 i
ESMO 2023

e zaleca sie baczng obserwacje (ang. watchful waiting) z op6zniong terapie ADT w leczeniu objawowej progresji u chorych, ktérzy nie wyrazajg
zgody lub nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia [, A];

¢ ADT w monoterapii nie jest zalecane jako terapia standardowa we wstepnym leczeniu raka prostaty bez przerzutéw [l, D];
EBRT + ADT [I, BJ;
radykalna prostatektomia + PLND jest zalecana u wybranych chorych wysokiego ryzyka [lll, BJ;
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e adjuwantowa RT po radykalnej prostatektomii nie jest rutynowo zalecana [l, B].
Rak gruczotu krokowego z przerzutami dotychczas nieleczony terapig hormonalng (mMHNPC ang. metastatic hormone-naive prostate cancer):

e W . linii leczenia zaleca sie terapie ADT z DOC, ABI, prednizonem u sprawnych mezczyzn, zwlaszcza u tych z licznymi przerzutami do kosci (>3) lub
przerzutami do narzadéw trzewnych [l, BJ;

e W L linii leczenia zaleca sie terapie ADT z DOC, darolutamidem u chorych z mHSPC de novo i u tych, u ktérych doszto do progresji do choroby
przerzutowej [l, BJ;

e W . linii leczenia zaleca sie terapie ADT w skojarzeniu z ABI + prednizonem, APA, ENZ [I, A];
e ADT w monoterapii powinna by¢ stosowana tylko u wrazliwych mezczyzn, ktérzy nie tolerujg intensyfikacji leczenia [lll, CJ;
e U chorych z mata objetosciowg guza (ang. low volume) zaleca sie radioterapie w skojarzeniu z leczeniem systemowym w leczeniu guza pierwotnego

[, Al;
e ADT w monoterapii jest zalecane w I. linii leczenia systemowego mHNPC u mezczyzn, u ktérych istniejg przeciwskazania do terapii ABI, APA, ENZ i
DOC [lll, AJ;

e W przypadku mezczyzn rozpoczynajgcych leczenie ADT zaleca sie postepowanie zapobiegajgce utracie masy kostnej spowodowanej terapig
przeciwnowotworowg (CTIBL).

AUA 2023

Sita rekomendacji

Silna rekomendacja — znaczna korzys¢ lub szkoda netto

Umiarkowana rekomendacja — umiarkowana korzy$¢ lub szkoda netto

Warunkowa rekomendacja — korzys¢ netto lub szkoda poréwnywalna z innymi opcjami

Zasada kliniczna — o$wiadczenie, ktore jest szeroko uzgodnione przez urologéw lub innych klinicystéw, na ktére mogg istnie¢ dowody w literaturze medycznej
lub nie

Opinia eksperta — oswiadczenie, osiggniete w drodze konsensusu panelu ekspertow, oparte na szkoleniu klinicznym, doswiadczeniu, wiedzy i ocenie, na ktore
mogg istnie¢ dowody w literaturze medycznej lub nie

Poziom dowodéw

A — dowody wysokiej jakosci (pewnos¢, ze rzeczywisty efekt jest zblizony do oszacowania efektu)

B — dowody umiarkowanej jakosci (umiarkowana pewnos¢ odnosnie szacunku efektu. Rzeczywisty efekt prawdopodobnie bedzie bliski oszacowaniu efektu, ale
istnieje mozliwosé, Ze jest on znaczaco rézny)

C — dowody niskiej/bardzo niskiej jakosci (zaufanie do oszacowania efektu jest ograniczone. Rzeczywisty skutek moze znacznie r6znié sie od oszacowania
efektu/bardzo mate zaufanie do oszacowania efektu. Rzeczywisty skutek prawdopodobnie znacznie rézni sie od oszacowanego wptywu)

EAU 2023

Sita rekomendacii:
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zastosowano zmodyfikowang metodyke GRADE??; site rekomendacji oceniano jako ,stabg” lub ,silng”, w oparciu o wyniki z internetowego formularza oceny sity
rekomendaciji, dotgczonego do kazdego zalecenia opracowywanego przez panel ekspertéw w ramach wytycznych; decyzje podejmowano na podstawie oceny
kluczowych elementow, tj.: 1. ogélna jakosc¢ istniejgcych dowoddw; 2. wielkosé efektu (efekty indywidualne lub fgczone); 3. pewnos$¢ wynikow (doktadnosé,
spojnosc¢, heterogenicznos¢ i inne czynniki statystyczne lub zwigzane z badaniem); 4. rbwnowaga miedzy pozgdanymi a niepozadanymi wynikami; 5. wptyw na
punkty koncowe dot. chorych i preferencje chorych dot. interwencji; 6. pewno$¢ odnosnie wartosci punktéw konicowych dot. chorych i ich preferencji. Sita
kazdego zalecenia oparta jest na réwnowadze pomiedzy pozgdanymi a niepozgdanymi konsekwencjami zastosowania alternatywnych strategii, jakosci
dowodow (w tym pewnosci szacunkow) oraz natury i zmiennosci punktéw koncowych dot. chorego i jego preferenciji

ESMO 2020/2023

Poziom rekomendacii:

A — rekomendacja oparta na dowodach wysokiej jakosci wykazujgcych korzysci istotne klinicznie — stanowczo rekomendowane;

B — rekomendacja oparta na dowodach o $redniej lub wysokiej jakosci wykazujgcych ograniczone korzysci kliniczne — ogélnie rekomendowane.

C - rekomendacja oparta na dowodach o niewystarczajgcej jakosci wykazujgcych na skuteczno$¢ lub brak przewagi korzysci nad ryzykiem — rekomendowane
opcjonalnie

D — rekomendacja oparta na dowodach o sredniej jakosci wskazujgcych na ograniczong skutecznos¢ lub niekorzystne skutki, ogoélnie nierekomendowane

E — rekomendacja oparta na dowodach wysokiej jakosci wykazujgcych na brak skutecznosci lub niekorzystne skutki, stanowczo nierekomendowane

Sita dowodow:

| — dowody naukowe z co najmniej 1 duzego randomizowanego badania klinicznego (RCT, ang. randomized controlled trial) dobrej jakosci (niskie ryzyko btedow
metodologicznych) lub z metaanaliz opartych na dobrze zaprojektowanych, homogenicznych randomizowanych badaniach klinicznych;

Il — dowody naukowe z kilku randomizowanych badan klinicznych z niskg prébg z ryzykiem wystepowania btedéw metodologicznych (niska jakos¢ badan) lub
z metaanaliz opartych na takich badaniach ze stwierdzong ich heterogenicznoscia.

[l — dowody naukowe z prospektywnych badan kohortowych

IV — dowody naukowe z retrospektywnych badan kohortowych i badanh kliniczno-kontrolnych

V — dowody oparte na badaniach bez grupy kontrolnej, opisach przypadkéw, opiniach ekspertow

NCCN 2023

Sita rekomendacii:

1 — oparta na dowodach wysokiej jakosci, jednogtosna zgodnos¢ NCCN do zasadnosci rekomendac;i

2A — oparta na dowodach nizszej jakosci, jednogtosna zgodno$s¢é NCCN do zasadnosci rekomendacji

2B — oparta na dowodach nizszej jakosci, zgodnos¢ NCCN do zasadnosci rekomendacji

3 — oparta na dowodach dowolnej jakosci, znaczna niezgodnos¢é NCCN do zasadnosci stosowania interwencji

ASCO 2023/2018

Poziom dowoddéw:

19 ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation — system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikaciji sity zalecen
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Wysoki — wysoki poziom pewnosci, ze dostepne dowody odzwierciedlajg prawdziwg wielkos¢ i kierunek efektu netto oraz ze dalsze badania prawdopodobnie
nie zmienig ani wielko$ci, ani kierunku tego efektu netto.

Umiarkowany — umiarkowane przekonanie, ze dostepne dowody odzwierciedlajg prawdziwg wielkos¢ i kierunek efektu netto. Dalsze badania raczej nie zmienig
kierunku efektu netto, jednak moga zmieni¢ wielko$¢ efektu netto

Niski — niska pewno$¢, ze dostepne dowody odzwierciedlajg prawdziwg wielkos¢ i kierunek efektu netto. Dalsze badania mogg zmieni¢ wielkosc¢ i / lub kierunek
tego efektu netto.

Niewystarczajgcy — dowody sg niewystarczajgce, aby okreslic prawdziwg wielkosé i kierunek efektu netto. Dalsze badania moga lepiej okreslic temat.
Zastosowanie zgodnej opinii ekspertéw jest uzasadnione w celu uzyskania informacji o wynikach zwigzanych z tematem

Sita zalecania:

Mocne — istnieje duze przekonanie, ze zalecenie odzwierciedla najlepsze praktyki. Opiera sie na (1) mocnych dowodach na prawdziwy efekt netto (np. korzysci
przewyzszajg ryzyko); (2) spojne wyniki, bez wyjatkdw lub z niewielkimi wyjagtkami; (3) niewielkie obawy dotyczgce jakosci badan lub ich brak; i/ lub (4) zakres
zgody Panelu Ekspertow

Umiarkowane — istnieje umiarkowane przekonanie, ze zalecenie odzwierciedla najlepsze praktyki. Opiera sie na (1) dobrych dowodach na prawdziwy efekt
netto (np. korzysci przewyzszajg ryzyko); (2) spdjne wyniki, z niewielkimi i / lub nielicznymi wyjgtkami; (3) drobne i / lub nieliczne obawy dotyczgce jakosci
badan; i / lub (4) zakres zgody Panelu Ekspertow

Stabe — istnieje pewne przekonanie, ze zalecenie to zawiera najlepsze aktualne wytyczne dotyczgce praktyki. Opiera sie na (1) ograniczonych dowodach na
rzeczywisty efekt netto (np. korzysci przewyzszajg ryzyko); (2) spojne wyniki, ale z waznymi wyjgtkami; (3) obawy dotyczace jakosci badan; i / lub (4) zakres
zgody Panelu Ekspertéw

SEOM 2022

Poziom dowodéw

| — dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosci metodologicznej (niski potencjat stronniczosci) lub
metaanalizy dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogenicznosci

Il — dowody z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania klinicznego bez randomizaciji, z badah kohortowych lub kliniczno-kontrolowanych (najlepiej
z wiecej niz jednego osrodka) lub z wielu analiz szeregdéw czasowych lub spektakularnych wynikéw z niekontrolowanych eksperymentow

[Il — dowody z opinii szanowanych autorytetow opartych na doswiadczeniu klinicznym, badaniach opisowych lub raportach komisji ekspertow

Sita rekomendaciji

A — mocne dowody na skutecznosc¢ z istotnymi korzysciami klinicznymi, zdecydowanie zalecane

B — mocne lub umiarkowane dowody na skutecznos$¢ z ograniczonymi korzysciami klinicznymi, ogolnie zalecane

C — niewystarczajgce dowody na skutecznosc¢ lub korzysci nie przewyzszaja ryzyka lub zagrozen opcja

D — umiarkowane dowody na skutecznosc¢ lub dziatania niepozadane, generalnie nie rekomendowane

E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub wskazujgce na dziatania niepozgdane, nigdy nie rekomendowane
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3.7.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

W raporcie ,Kompleksowa opieka onkologiczna — model organizacji diagnostyki i leczenia raka
gruczotu krokowego”, opracowanym przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji wskazano, ze ryzyko nawrotu nowotworu okres$la sie na podstawie
zaawansowania nowotworu, wskaznika Gleasona oraz wartosci stezenia PSA. Od stopnia
ryzyka, biologicznego wieku chorego, przewidywanego czasu przezycia i chordb
wspotistniejgcych, a takze preferencji chorego zalezy sposéb postepowania z chorym.

Interwencje zaleznie od stopnia zaawansowania w populacji docelowej obejmuja:

¢ w raku gruczotu krokowego wysokiego ryzyka (choroba ograniczona do narzadu):
o baczng obserwacje (leczenie paliatywne);
o leczenie chirurgiczne:
= prostatektomie radykalng z PLND (metodg otwartg, metodg laparoskopowa, przy
uzyciu robota, lub w skojarzeniu lub nie z innymi terapiami);
= orchiektomie;
o radioterapie:
= EBRT + ADT neoadjuwantowg dtugoterminowg;
= EBRT + ADT adjuwantowg dtugoterminowa;
= EBRT + ADT + wzmocniong brachyterapie (HDR/LDR);
= brachyterapie + radioterapie;
= brachyterapie LDR + teleradioterapie;
= brachyterapie + ADT,;
= SBRT + ADT;

o farmakoterapie hormonalna:

= neoadjuwantowsg, towarzyszgcg, adjuwantowg skojarzong z radioterapia;
= adjuwantowg skojarzong z chemioterapig;
= monoterapie (jesli brak mozliwosci/woli chorego do innego leczenia; dla chorego
objawowego);
o chemioterapie (docetaksel);
e w lokalnie zaawansowanym raku gruczotu krokowego (z przerzutami do weziéw
chionnych):
o baczng obserwacje (leczenie paliatywne);

o leczenie chirurgiczne:
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©)

= prostatektomie radykalng z PLND (metodg otwartg, metodg laparoskopowa, przy
uzyciu robota, lub w skojarzeniu lub nie z innymi terapiami, w skojarzeniu z ADT
adjuwantowa, np. bikalutamid, goserelina);

= orchiektomig;

radioterapie:

= EBRT + ADT neoadjuwantowg dtugoterminowa;

= EBRT + ADT adjuwantowg dtugoterminowa;

= |IMRT/VMAT + ADT adjuwantowg dtugoterminowa;

= hipofrakcjonowanie IMRT,;

farmakoterapie hormonalna:

= neoadjuwantowg, adjuwantowg skojarzong z radioterapia;

= ADT adjuwantowg skojarzong z prostatektomig (bikalutamid, goserelina);
= monoterapie (jesli brak mozliwosci/woli pacjenta do innego leczenia;

= dla chorego objawowego) (bikalutamid, goserelina);

chemioterapie (docetaksel);

e w raku gruczotu krokowego z przerzutami odlegtymi:

©)

©)

O

baczng obserwacje (leczenie paliatywne);

radioterapie (jesli mata liczba przerzutéw);

farmakoterapie hormonalna:

= Kkastracje + radioterapig;

= kastracje hormonalng + chemioterapie (docetaksel);

= Kkastracje + octan abirateronu i predniozon;

= agonistéw LHRH + antyandrogeny (goserelina + flutamid);
= Kkastracje + antyadrogeny;

= monoterapie antyandrogenami;

chemioterapie:

= monoterapie (docetaksel);

= chemioterapie + hormonoterapie (jako leczenie pierwszego rzutu w przypadku

choroby przerzutowej, nieleczonej hormonalnie) [AOTMIT 2019].

W raporcie AOTMIT podkreslono, ze poszczegdlne metody farmakoterapii stosowane sa

w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby i obejmujg: hormonoterapie, chemioterapie

(leczenie cytotoksyczne) oraz radiofarmaceutyki [AOTMIT 2019].

Terapia hormonalna stanowi standard leczenia zaawansowanego raka stercza i jest skuteczng

opcjg terapeutyczng w obnizaniu stezenia testosteronu w surowicy ponizej tzw. wartosci
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kastracyjnej (stosowane sg dwie wartosci: 50 ng/dl lub 20 ng/dl). Leczenie farmakologiczne
zazwyczaj nie jest zalecane w nizszych stadiach zaawansowania choroby. Podstawe
farmakoterapii stanowi hormonoterapia, zwykle zalecana dopiero w momencie pojawienia sie
objawdéw, gtdwnie jako leczenie wspomagajgce inne metody oraz w leczeniu paliatywnym w
celu przediuzenia zycia. Monoterapia moze jedynie opéznia¢ rozwdj choroby i zmniejszaé
objawy, nie prowadzi jednak do wyleczenia i nie jest zalecana w nizszych stadiach
zaawansowania. Monoterapie zwykle stosuje sie u chorych, ktérzy nie chcg lub nie mogg byé
poddani innej metodzie leczenia. Terapia hormonalna stanowi dopetnienie pozostatych
sposobow leczenia jako przygotowanie (terapia neoadjuwantowa) lub wspomaganie w trakcie
(terapia adjuwantowa), np. radioterapii [AOTMIT 2019].

W leczeniu paliatywnym hormonoterapia zmniejsza objawy i przediuza zycie, obecnie
w wyzszych stadiach zaawansowania choroby stosuje sie réwniez substancje o innych niz
standardowe dla pozostatych lekéw hormonalnych mechanizmach dziatania, ktére moga
stanowi¢ alternatywe dla chemioterapii. Leki cytotoksyczne podawane sg chorym
Z przerzutami, co z reguly potgczone jest z hormonoterapia, a radiofarmaceutyki znajduja

zastosowanie u chorych z przerzutami do kosci [AOTMIT 2019].

Podobne zalecenia opublikowano w wytycznych dotyczacych praktyki klinicznej w raku
prostaty wydanych przez Miedzynarodowy Panel Ekspertow w 2020 roku. Zaleznie od stopnia

zaawansowania zaleca sie nastepujgce opcje terapeutyczne:

¢ radykalne leczenie miejscowo zaawansowanej choroby:

o ADT ditugoterminowa przez co najmniej 2 lata;

o monoterapi¢ ADT — wylgcznie u chorych, ktérzy nie chcg lub nie mogag
otrzymaé miejscowego leczenia, jesli majg czas podwojenia PSA 50 ng / ml,
stabo zréznicowany guz lub ktopotliwe objawy zwigzane z chorobg miejscowa;

o miejscowe leczenie (radykalna prostatektomia Ilub EBRT) oraz
dtugoterminowe ADT — u chorych z kliniczng chorobg N1 (cN1);

o leczenie uzupetniajgce po radykalnej prostatektomii, u chorych z zajeciem
weztéw chtonnych (pN +) po rozszerzonym preparowaniu weztéw chtonnych na
podstawie cech zajecia weztow:

o adiuwantowa ADT;

o adiuwantowa ADT z dodatkow3 radioterapia;
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o obserwacja (postepowanie w oczekiwaniu) u chorego po elektywnym wycieciu
weziow chtonnych (eLND) i <2 weztach z zajeciem mikroskopowym, a takze
PSA;

e leczenie pierwszej linii w przerzutach:

o natychmiastowe leczenie systemowe ADT - w przypadku chorych
z objawami M1 wcelu ztagodzenia objawdéw i zmniejszenia ryzyka
potencjalnych powaznych nastepstw zaawansowanej choroby (ucisk rdzenia
kregowego, patologiczne ztamanie, niedroznos¢ moczowodu);

o zabieg chirurgiczny i/lub miejscowg radioterapie — w przypadku chorych
z chorobg M1 i objawami zagrazajgcych powikfan, takich jak ucisk rdzenia
kregowego lub patologiczne ztamanie;

o ADT w polaczeniu z docetakselem — w przypadku chorych, u ktérych
pierwszy objaw jest chorobg M1 i ktérzy mogg otrzymac docetaksel. Nie nalezy
podawaé monoterapii antagonistg receptora androgenowego chorym z chorobg
M1;

o ADT w potaczeniu z octanem abirateronu i prednizonem, apalutamidem
lub enzalutamidem — w przypadku chorych, u ktérych pierwszy objaw jest
chorobg M1 i ktérzy moga otrzymac ten schemat;

o ADT w polaczeniu z radioterapig prostaty — w przypadku chorych, u ktérych
pierwszy objaw jest chorobg M1 i majg matg objetos¢. Nie nalezy oferowa¢ ADT
w potgczeniu z jakimkolwiek miejscowym leczeniem radioterapig lub zabiegiem
chirurgicznym chorym z duzg objetoscig choroby M1 poza badaniami

klinicznymi, z wyjgtkiem kontroli objawow [Sobon 2020].

Nalezy podkresli¢, Zze obustronna orchiektomia, cho¢ stanowi opcje terapeutyczng
w niektorych sytuacjach klinicznych (np. przy kompresji rdzenia kregowego spowodowanej

przez przerzuty raka stercza do kregostupa), to obecnie jednak wiekszos¢ chorych na

zaawansowanego raka gruczotu krokowego poddawanych jest kastracji farmakologiczne;.

Kastracja farmakologiczna, w przeciwienstwie do kastracji chirurgicznej, jest odwracalna, co
umozliwia jej zastosowanie w terapii przerywanej. Ponadto cze$¢ mezczyzn traktuje kastracje
chirurgiczng jako istotne uposledzenie ich meskosci i nie jest chetna poddac¢ sie takiemu
postepowaniu. Ze wzgledu na duze okaleczenie mezczyzny w zwigzku z przeprowadzeniem
takiej operacji oraz ze wzgledu na mozliwos¢ przeprowadzenia kastracji farmakologicznej,
orchiektomia jest obecnie rzadko wykonywana, zwykle jako jedna z ostatnich metod leczenia,
kiedy inne metody nie przynoszg juz korzysci. Kastracja farmakologiczna stanowi obecnie
najczesciej stosowang forme ADT [EAU 2023, Borkowski 2019, Madej 2015].
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3.7.3. Terapie dostepne w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych na dzieri 1 marca
2023 r. obecnie, wérod wymienionych opcji terapeutycznych wskazywanych przez wytyczne
kliniczne, w Polsce ze srodkoéw publicznych finansowane sg leki zawierajgce nastepujgce

substancje czynne:

e nalezace do ADT: goserelina, leuprorelina, tryptorelina, degareliks;

¢ nalezace do niesteroidowych antyandrogendw | generac;ji: flutamid, bikalutamid

e nalezgce do antyandrogendéw |l generacji: octan abirateronu + prednizon lub
apalutamid lub enzalutamid lub darolutamid,;

e wramach chemioterapii: docetaksel.

Ponadto, w ramach swiadczen opieki zdrowotnej finansowane sg radioterapia (EBRT),

radykalna prostatektomia oraz orchiektomia.

Ponizsza tabela zawiera zestawienie lekow finansowanych w Polsce, w raku gruczotu

krokowego.

Tabela 7.
Technologie medyczne stosowane w terapii raka gruczotu krokowego

Terapia Finansowanie

W ramach refundacji aptecznej:

Goserelina
(np. Reseligo®)

e wskazanie: m.in. rak prostaty
e poziom odptatnosci: ryczatt

Histrelina

(Vantas®) Lek niedopuszczony do obrotu w Polsce.

. W ramach refundacji aptecznej:
Leuprorelina . .
(np. Eligard®) e wskazanie: m.in. rak prostaty

e poziom odptatno$ci: ryczatt

. W ramach refundacji aptecznej:
Tryptorelina . .
(Diphereline SR®) e wskazanie: m.in. rak prostaty

e poziom odptatnosci: ryczatt

W ramach refundacji aptecznej:

Degareliks e wskazanie: zaawansowany?® hormonozalezny rak gruczotu
(Firmagon®) krokowego
e poziom odptatnosci: ryczatt

Relugoliks

(Orgovyx®) Brak refundacji ze srodkéw publicznych.

20 zaawansowany rak prostaty oznacza, ze rak rozprzestrzenit sie poza gruczot krokowy do niektérych
weztow chtonnych, ale nie do innych narzgdéw [ChPL Firmagon® EPAR 2020]
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Terapia Finansowanie

Nilutamid
(np. Nilandron®)

Lek niedopuszczony do obrotu w Polsce.

. W ramach refundacji aptecznej:
Flutamid . o
(np. Apo-Flutam®) e wskazanie: nowotwory ztosliwe

e  poziom odptatnosci: bezptatny do limitu

Niesteroidowy
antyandrogen |
generacji

. . W ramach katalogu chemioterapii:
Bikalutamid . . . -
(np. Bicalutamide e wskazanie: zafgcznik C.2., nowotwor zilosliwy gruczotu

Accor®) krolfowego (ICD-’1Q C61)
e poziom odptatnosci: bezptatny

W ramach katalogu chemioterapii:

Octan abirateronu e wskazanie: zatgcznik C.87.a. oraz C.87.b., nowotwor ztosliwy
(np. Zytiga®) gruczotu krokowego (ICD-10 C61)

e poziom odptatno$ci: bezptatny

Produkt leczniczy niefinansowany w ramach rozpatrywanej
Enzalutamid populacii.

(np. Xtandi®) Produkt leczniczy finansowany w Polsce w ramach Program
Lekowego B.56 Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego?*.

Antyandrogen | -
Il generacji W ramach Program Lekowego B.56 Leczenie chorych na raka

gruczotu krokowego (ICD-10: C61):
Apalutamid

(np. Erleada®) e wskazanie: wrazliwy na kastracje rak gruczotu krokowego z

przerzutami
e poziom odptatno$ci: bezptatny.

Produkt leczniczy niefinansowany w ramach rozpatrywanej
Darolutamid populacii.
(np. Nubega®) Produkt leczniczy finansowany w Polsce w ramach Program
Lekowego B.56 Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego??.

W ramach refundacji aptecznej:
Prednizon

Steroidy (np. Encorton®)

e wskazanie: nowotwory zitosliwe
e  poziom odptatnosci: bezptatny do limitu

W ramach katalogu chemioterapii:

e wskazanie: zalgcznik C.19., m.in. nowotwor ztosliwy gruczotu
krokowego (ICD-10 C61)
e poziom odptatnosci: bezptatny

Docetaksel

Chemioterapia (np. Docetaxel -
Ebewe®)

Radioterapia Katalog radioterapii: Zarzadzenie Nr 21/2023/DSOZ

Radykalna prostatektomia Leczenie szpitalne: Zarzadzenie Nr 21/2023/DS0Z

Orchiektomia Leczenie szpitalne: Zarzadzenie Nr 21/2023/DS0OZ

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia MZ na dzieri 1 marca 2023 r; Zarzgdzenie
21/2023/DS0OZ

21 finansowany w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego bez przerzutéw oraz z
przerzutami
22 finansowany w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego bez przerzutéw
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3.8. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Rak gruczotu krokowego stanowi gtéwny problem zdrowia publicznego na catym swiecie i jest
najpowszechniej wystepujgcym nowotworem u mezczyzn w ponad potowie krajow swiata
[Carlsson 2020]. W Polsce jest pierwszym co do czestosci wystepowania nowotworem
u mezczyzn [KRN 2022]. Wykrywalnos¢ raka prostaty systematycznie rosnie, gtéwnie dzieki
zwiekszeniu popularnosci badah oznaczajgcych stezenie PSA w surowicy. Zgodnie
z szacowanymi danymi na 2020 rok przedstawionymi w raporcie ESMO, wskaznik
Smiertelnosci w przypadku raka prostaty w Unii Europejskiej wyniesie 10,0 na 100 000, co
oznacza spadek o 7,1% od 2015 roku. Rownoczesnie w raporcie zwrécono uwage, ze
w przeciwienstwie do innych krajow europejskich, wskaznik $miertelnosci w Polsce wykazuje
tendencje wzrostowg. Polska jest jedynym krajem w Unii Europejskiej, w ktéorym od 5 lat

obserwuje sie wzrost $miertelnosci o 18% [Carioli 2020].

Rak prostaty we wczesnych etapach rozwoju przebiega bezobjawowo. W momencie
rozpoznania lub wystgpienia pierwszych objawow choroba jest juz zaawansowana, co
skutkuje mato pomysinymi rokowaniami dotyczacymi przezycia chorego [Carlsson 2020,
Liu 2021].

Obecnie rak prostaty moze by¢ leczony z zamiarem wyleczenia [Slabbaert 2012]. Rokowanie
i mozliwosci leczenia zalezg od wielu czynnikébw, m.in.: stopnia zaawansowania raka,

wystepowania choréb wspdtistniejgcych, wieku i preferencji chorego [NIH_NCI].

Rak gruczotu krokowego powoduje znaczne obnizenie jako$ci zycia, zwigzane z obcigzeniem
fizycznym i psychicznym chorego i jego rodziny. Wieloptaszczyznowe problemy towarzyszace
chorym na raka prostaty wptywajg na postrzeganie przez chorego jakosci zycia. Opieka nad
chorym na raka gruczotu krokowego nie powinna ograniczac sie jedynie do leczenia danego
przypadku medycznego. Waznym jest uwzglednienie jakosci zycia chorego. Podkresla sie
wage zrozumienia zyczen i preferencji chorego, aby wybraé optymalng opcje terapeutyczna.
Istniejg wyrazne dowody na to, ze wcigz wielu chorych jest nieusatysfakcjonowanych z
uzyskanych efektow leczenia i wymaga profesjonalnego wsparcia w czasie diagnozy i leczenia

raka gruczotu krokowego [PTU 2019].

Wiekszos¢ chorych z zaawansowanym rakiem prostaty doswiadcza dobrej odpowiedzi na
terapie ADT, jednakze odpowiedz ta nie jest trwata (zalezy to od kilku czynnikéw, gtéwnie od

agresywnosci raka prostaty). W pewnym momencie rak prostaty przestaje reagowac¢ na
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leczenie hormonalne i ulega progresiji do raka prostaty opornego na kastracje (CRPC). Dlatego
tez lepszy wybor lekéw stosowanych do momentu zabiegu kastracji oraz ulepszenie sekwenciji
farmakologicznych w fazie wrazliwosci na hormony moga poméc w opdznieniu rozwoju CRPC
[Slabbaert 2012, Sciarra 2016].

Terapia deprywacji androgenéw (ADT) za pomocg agonistow LHRH jest zazwyczaj pierwszym
leczeniem systemowym, ktére jest ogdinie dobrze tolerowane przez chorych. Pomimo to,
zastosowanie tej terapii jest czesto ograniczone ze wzgledu na poczgtkowy wzrost stezenia
testosteronu, ktéry moze wywota¢ zaostrzenie choroby (szczegolnie w przypadku stosowania
agonistow LHRH) [Crawford 2019, Rosario 2016]. Do innych ograniczen zwigzanych z terapig
ADT naleza: bolesna droga podania oraz zwiekszone ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych
[Crawford 2019].

Obecng droge podania dostepnych agonistéw LHRH oraz antagonistow GnRH stanowig
iniekcje o powolnym uwalnianiu, mozliwe do wykonania tylko przez pracownika ochrony
zdrowia w Kklinice lub w trybie ambulatoryjnym. Wigze sie to z reakcjami w miejscu
wstrzykniecia, zwiekszonym obcigzeniem Kklinicznym i zwigzanymi z tym kosztami opieki.
W przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych zwigzanych z tym leczeniem istnieje
potrzeba przerwania terapii, a ustgpienie zdarzen niepozgdanych moze potrwac nawet do kilku
miesiecy [ChPL Eligard®, ChPL Zoladex®, ChPL Firmagon®, Crawford 2019]. ADT stosowana
za pomocg iniekcji, w tym agonisci LHRH, mogg ponadto op6znia¢ powrét testosteronu do
normalnego zakresu przez miesigce lub lata po zaprzestaniu leczenia. U czesci chorych
kastracja utrzymuje sie przez dtuzszy okres czasu, co powoduje przedtuzony wptyw na jakosc

zycia, nawet gdy terapia nie jest juz wymagana [Nascimento 2019].

Istnieje niezaspokojona potrzeba terapii o zwiekszonym bezpieczenstwie, zwtaszcza
u chorych w podesztym wieku i/lub z licznymi chorobami wspétistniejgcymi. Chorzy leczeni
agonistami LHRH lub antagonistami GnRH s3g narazeni na zwiekszone ryzyko zdarzenh
sercowo-naczyniowych. Chociaz ADT wigze sie z 40% wzrostem toksycznosci sercowo-
naczyniowej, ponad potowa chorych stosujgcych ADT z istotnymi czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego nie otrzymuje zalecanej w wytycznych terapii statyng [Gan 2020]. Okoto 25%
mezczyzn z rakiem prostaty ma rozpoznang chorobe sercowo-naczyniowg, a ok. 67% znajduje
sie w grupie wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego [Davis 2015]. Ponadto choroby
sercowo-naczyniowe sg gtdwng przyczyng zgondw wsréd mezczyzn z rakiem prostaty, co
odpowiada okoto 17% wszystkich zgonéw w catej populacji chorych z rakiem prostaty
[Sturgeon 2019].
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Terapia doustna zapewnia chorym wiekszg wygode podania leku [Crawford 2019]. Leki
doustne mogg pomdéc w ograniczeniu wizyt chorych w placéwkach opieki zdrowotnej, a tym
samym zmniejszy¢ obcigzenie opieki zdrowotnej i powigzanych z tym problemem kosztow
[Crawford 2019]. Doustna droga podania leku moze by¢ rowniez preferowana ze wzgledu na
szybki powroét testosteronu do stezenia w zakresie normy, a takze u chorych w podesztym
wieku (szczegolnie z chorobami wspdtistniejgcymi i z wystepujgcym zanikiem miesni)
[Dearnaley 2020].

Warto podkreslié, ze w terapii choréb nowotworowych, mozliwych do zastosowania
w warunkach domowych, w Polsce najwiekszg grupe stanowig leki doustne. Sg one bowiem,
bardziej preferowane przez chorych, z uwagi na wigkszg wygode ich stosowania. Leczenie
doustne poza tym, ze wykazuje takg samg skutecznoé¢ jak forma dozylna, pozwala takze na
unikniecie wlewow dozylnych, wiekszg aktywnos$¢ zawodowg chorego oraz mniejszg czestosc
hospitalizacji [Onkoopieka 2018, Radecka 2012]. Obecnie najwiekszy wzrost liczby pacjentow
Z rozpoznanym rakiem prostaty nastgpit w zakresie Swiadczen realizowanych w ramach
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, gtébwnie w poradniach urologicznych posiadajgcych
umowy z NFZ. Zgodnie ze stanowiskiem PTU, wzrost zapadalnosci na raka gruczotu
krokowego wskazuje na konieczno$¢ pilnego wprowadzania zmian organizacyjno-
finansowych w opiece nad chorymi, ktére bedg przyczynia¢ sie do poprawy jakosci
i skutecznosci leczenia. Jak wskazano w raporcie PTU, w przypadku kompleksowej opieki
specjalistycznej nad chorym na raka gruczotu krokowego, o$rodkiem koordynujgcym powinien
by¢ oddziat urologii z poradnig przyszpitalng, odznaczajgcy sie duzym doswiadczeniem
w wykonywaniu procedur zabiegowych i farmakologicznych zwigzanych z leczeniem tego
nowotworu [PTU 2018].

Odpowiedz na niezaspokojong potrzebe zdrowotng moga stanowic leki z grupy antagonistow
GnRH, stosowane doustnie. Leki te, zapewniajg szybszg supresje testosteronu i lepszg
kontrole PSA, a takze korzystniejszy profil bezpieczenstwa m.in. nie powodujg reakcji
w miejscu wstrzykniecia, a ponadto wyniki badan wskazujg, ze mogg wigzaé sie z mniejszym
ryzykiem incydentéw sercowo-naczyniowych. Zapewniajg takze szybszy powrét testosteronu

do prawidlowego zakresu po przerwaniu leczenia [Shore 2020].
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4. Interwencja —relugoliks

Produkt leczniczy Orgovyx® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 29
kwietnia 2022 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Accord Healthcare S.L.U. Produkt
leczniczy Orgovyx® dostepny jest w postaci jasnoczerwonych tabletek powlekanych
w ksztatcie migdata o wymiarach 11 mm (dtugos¢) na 8 mm (szerokosc¢) z oznaczeniem ,R”
na jednej stronie i ,120” na drugiej stronie. Kazda tabletka powlekana zawiera 120 mg

relugoliksu.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczego6towg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 5.
Charakterystyka produktu leczniczego Orgovyx®

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w terapii hormonalnej, inni
Kod ATC?3 antagonisci hormonéw i powigzane leki

Kod ATC: LO2BX04

Relugoliks jest niepeptydowym antagonistg receptora GnRH, ktéry kompetycyjnie
wigze sie z receptorami GnRH w przednim placie przysadki moézgowej,
zapobiegajgc  wigzaniu hormonu luteinizujgcego (LH) oraz  hormonu
folikulotropowego (FSH) przez natywne GnRH oraz sygnalizowaniu ich wydzielania
przez te receptory. W konsekwencji dochodzi do zmniejszenia produkciji
testosteronu w jadrach. U ludzi stezenia FSH i LH gwaltownie spadajg po
rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Orgovyx®, a stezenia testosteronu
ulegajg supresji do poziomoéw nizszych niz fizjologiczne. Leczenie nie jest
powigzane z poczgtkowymi wzrostami stezen FSH i LH i nastepnie testosteronu
(,potencjalne zaostrzenie objawdw”), obserwowanymi po rozpoczeciu leczenia
analogiem GnRH. Po odstawieniu leczenia stezenia hormonéw przysadkowych i
gonadalnych wracajg do poziomdw fizjologicznych.

Dziatanie leku

Zarejestrowane Produkt leczniczy Orgovyx® jest wskazany do stosowania u osob dorostych
wskazanie Z zaawansowang postacig hormonozaleznego raka gruczotu krokowego.

Dawkowanie

Leczenie produktem leczniczym Orgovyx® nalezy rozpoczynaé od dawki
nasycajgcej 360 mg (trzy tabletki) w pierwszym dniu, a nastepnie podawa¢ dawke
120 mg (jedng tabletke) raz na dobe, mniej wiecej o tej samej godzinie kazdego
dnia.

Lekarz moze w razie potrzeby zmieni¢ dawkowanie.

Relugoliks nie wywotuje wzrostu stezen testosteronu, w zwigzku z tym nie jest

PEWTCIVERINES LT konieczne dodawanie leku przeciwandrogenowego w celu ochrony przed wyrzutem
przyjmowania na poczatku leczenia.

W przypadku pominiecia dawki, produkt leczniczy Orgovyx® nalezy przyjgé, gdy

tylko chory przypomni sobie o tym. W przypadku opéznienia przyjecia dawki o

ponad 12 godzin nie nalezy przyjmowac dawki pominietej i nastepnego dnia nalezy

powréci¢ do standardowego schematu dawkowania.

W przypadku przerwania leczenia produktem leczniczym Orgovyx® na diuzej niz 7
dni nalezy ponownie rozpoczgé leczenie od dawki nasycajgcej 360 mg
w pierwszym dniu, a nastepnie podawa¢ dawke 120 mg raz na dobe.

23 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Sposo6b podawania

Produkt leczniczy Orgovyx® stosuje sie doustnie. Produkt leczniczy Orgovyx®
mozna przyjmowac niezaleznie od positkéw. Tabletki nalezy przyjmowac, popijajgc
niewielkg iloscig ptynu, jesli to konieczne. Nalezy je potyka¢ w catosci.

Modyfikowanie dawki w celu stosowania wraz z inhibitorami P -glikoproteiny

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu leczniczego Orgovyx®
z doustnymi inhibitorami P-glikoproteiny (P-gp). Jesli nie mozna unikngé
jednoczesnego podawania, nalezy najpierw przyja¢ produkt leczniczy Orgovyx® i
podawa¢ dawki lekow w odstepie co najmniej 6 godzin. Leczenie produktem
leczniczym Orgovyx® mozna przerwac na maksymalnie 2 tygodnie, jesli wymagany
jest krotki cykl leczenia inhibitorem P-gp.

Modyfikowanie dawki w celu stosowania wraz ze $rodkami o dziataniu indukujgcym
P-gp i silnie indukujgcym CYP3A

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu leczniczego Orgovyx® ze
$rodkami o dziataniu indukujgcym P-gp i silnie indukujgcym cytochrom P450 (CYP)
3A. Jesli nie mozna unikng¢ jednoczesnego podawania, nalezy zwiekszy¢ dawke
produktu leczniczego Orgovyx® do 240 mg raz na dobe. Po odstawieniu $rodka o
dziataniu indukujgcym P-gp i silnie indukujgcym CYP3A nalezy powrdci¢ do
zalecanej dawki 120 mg produktu leczniczego Orgovyx® raz na dobe.

Chorzy w podesztym wieku

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u chorych w podesztym wieku.
Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u chorych z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u chorych z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnoS$ci watroby

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u chorych z fagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby.

Dzieci i mfodziez

Stosowanie produktu leczniczego Orgovyx® u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej
18 lat nie jest wilasciwe we wskazaniu leczenia zaawansowanej postaci
hormonozaleznego raka gruczotu krokowego.

Przedawkowanie

Nie jest znane swoiste antidotum na wypadek przedawkowania produktu
leczniczego Orgovyx®. W razie przedawkowania nalezy przerwaé podawanie
produktu leczniczego Orgovyx® i wprowadzi¢ ogdlne srodki wspomagajgce az do
zmniejszenia lub ustgpienia wszelkich klinicznych objawéw toksycznosci przy
uwzglednieniu okresu poéttrwania wynoszacego 61,5 godziny. Nie zaobserwowano
jeszcze zadnych dziatan niepozadanych w sytuacji przedawkowania. Nie wiadomo,
czy relugoliks jest usuwany poprzez hemodialize.

Warunki, w jakich
oceniana technologia
ma by¢ dostepna lub

refundowana

Finansowanie w ramach wykazu A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na
recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Kompetencje

niezbedne do

zastosowania
technologii

Leczenie produktem leczniczym Orgovyx® powinno by¢ rozpoczynane
i nadzorowane przez wyspecjalizowanego lekarza majgcego doswiadczenie
w terapii medycznej raka gruczotu krokowego.

Przeciwwskazania:

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng (relugoliks) lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg (mannitol, karboksymetyloskrobia sodowa, hydroksypropyloceluloza,
(PG T EI- -l magnezu stearynian, hypromeloza, tytanu dwutlenek, zelaza tlenek czerwony,
RN CTAA Jr i cr 1 Wosk carnauba).

([l VVIJILIOOYM Produkt leczniczy Orgovyx® nie jest wskazany do stosowania u kobiet w wieku
rozrodczym. Nie moze by¢ stosowany u kobiet, ktére sg lub mogg by¢ w cigzy lub
ktore karmig lub mogg karmic piersia.

Antykoncepcja
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Nie wiadomo, czy relugoliks lub jego metabolity sg obecne w nasieniu. Na
podstawie wynikdw uzyskanych u zwierzat oraz na podstawie mechanizmu
dziatania konieczne jest stosowanie skutecznej antykoncepcji w trakcie terapii oraz
przez 2 tygodnie po podaniu ostatniej dawki produktu leczniczego Orgovyx®, jesli
chory utrzymuje stosunki seksualne z kobietg w wieku rozrodczym.

Cigza

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania relugoliksu u kobiet
w okresie cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty, ze ekspozycja na relugoliks we
wczesnej cigzy moze zwiekszy¢ ryzyko wczesnej utraty cigzy. W oparciu
0 dziatanie farmakologiczne nie mozna wykluczy¢ szkodliwego wptywu na cigze.

Karmienie piersig

Wyniki badan nieklinicznych wskazuja, ze relugoliks jest wydzielany do mleka
szczurdw w okresie laktacji. Brak dostepnych danych dotyczacych obecnosci
relugoliksu lub jego metabolitéw w mleku ludzkim ani ich wptywu na dzieci karmione
piersig. Nie mozna wykluczy¢ wptywu na noworodki/dzieci karmione piersia.

Ptodnos¢

Na podstawie wynikow uzyskanych u zwierzat i na podstawie mechanizmu
dziatania stwierdzono, ze produkt leczniczy Orgovyx® moze uposledzac ptodnosé
mezczyzn w wieku rozrodczym.

Wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Orgovyx® nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn. Zmeczenie i zawroty glowy sg bardzo czestymi
(zmeczenie) i czestymi (zawroty gtowy) dziataniami niepozadanymi, ktére mogg
wptywac na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute o wszystkich lekach przyjmowanych
przez chorego obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére chory planuje
przyjmowac. Dotyczy to takze lekéw sprzedawanych bez recepty.

Orgovyx® moze zaburza¢ dziatanie niektorych lekow stosowanych do leczenia
zaburzen rytmu serca lub moze zwigekszac¢ ryzyko takich zaburzen po zastosowaniu
wraz z niektérymi innymi lekami (np. metadonem stosowanym w celu tagodzenia
bélu i jako czes¢ detoksykacji po uzaleznieniu od narkotykéw, antybiotykiem
moksyfloksacyng, lekami przeciwpsychotycznymi stosowanymi do leczenia
powaznych schorzen psychicznych). Inne leki moga zaburza¢ wchtanianie
relugoliksu, powodujgc albo zwigkszenie jego stezenia we krwi, co moze nasilac¢
dziatania niepozadane, albo zmniejszenie jego stezenia we krwi, co moze
zmniejsza¢ skutecznos$¢ leku Orgovyx®.

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu leczniczego Orgovyx®
i doustnych inhibitoréw P-gp. Relugoliks jest substratem P-gp. Jednoczesne
podawanie produktu leczniczego Orgovyx® z innymi doustnymi inhibitorami P-gp
moze takze powodowaé zwigkszenie wartosci AUC i Cmax?” relugoliksu, a przez to
zwigkszac¢ ryzyko dziatan niepozgdanych powigzanych z produktem leczniczym
Orgovyx®. Do produktow leczniczych bedgcych doustnymi inhibitorami P-gp
naleza:

e okreslone leki przeciwzakazne (np. azytromycyna, erytromycyna,
klarytromycyna, gentamycyna, tetracyklina);

e leki przeciwgrzybicze (ketokonazol, itrakonazol);

e leki przeciwnadcisnieniowe (np. karwedilol, werapamil);

e leki przeciwarytmiczne (np. amiodaron, dronedaron, propafenon, chinidyna);
e leki przeciwdlawicowe (np. ranolazyna);

e cyklosporyna;

e inhibitory proteazy ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci (HIV) lub wirusa
zapalenia watroby typu C (HCV) (np. rytonawir, telaprewir).

24 AUC - pole powierzchni pod krzywa stezenia w osoczu; Cmax - maksymalne stezenie w osoczu
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Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu leczniczego Orgovyx® ze
$rodkami o dziataniu indukujgcym P-gp i silnie indukujagcym CYP3A. Jednoczesne
podawanie produktu leczniczego Orgovyx® z innymi $rodkami o dziataniu
indukujgcym P-gp i silnie indukujgcym CYP3A moze takze skutkowac
zmniejszeniem wartosci AUC i Cmax relugoliksu, a zatem ogranicza¢ dziatanie
terapeutyczne produktu leczniczego Orgovyx®. Do produktéw leczniczych
0 dziataniu indukujgcym P-gp i silnie indukujgcym CYP3A4 naleza:

e inhibitor receptora androgenowego apalutamid;

e okreslone leki przeciwdrgawkowe (np. karbamazepina, fenytoina,
fenobarbital);

e leki przeciwzakazne (np. ryfampicyna, ryfabutyna);

e  ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum);

e inhibitory proteazy HIV lub HCV (np. rytonawir);

¢ nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (np. efawirenz).

Nie obserwowano zadnych klinicznie istotnych réznic farmakokinetyki relugoliksu
jednoczeénie podawanego =z worykonazolem, atorwastatyng Ilub lekami
zmniejszajgcymi wydzielanie kwasu w zotgdku.

Poniewaz leczenie za pomocg deprywacji androgenowej moze powodowac
wydtuzenie odstepu QT, nalezy podda¢ skrupulatnej ocenie jednoczesne
stosowanie produktu leczniczego Orgovyx® z produktami leczniczymi o znanym
dziataniu wydtuzajgcym odstep QT lub z produktami leczniczymi, ktére mogag
indukowac czestoskurcz typu torsade de pointes, takimi jak:

e przeciwarytmiczne produkty lecznicze klasy IA (np. chinidyna, dyzopiramid);

e przeciwarytmiczne produkty lecznicze klasy Il (np. amiodaron, sotalol,
dofetylid, ibutylid);
e metadon;

e moksyfloksacyna;
e leki przeciwpsychotyczne itp.

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi podczas leczenia
relugoliksem s3 fizjologiczne skutki supresiji testosteronu, w tym uderzenia goraca,
bdle migsniowo-szkieletowe i zmeczenie. Do innych bardzo czestych dziatan
niepozadanych nalezg biegunka i zaparcia.

Produkt leczniczy Orgovyx® oznaczony jest symbolem odwrdconego czarnego
trojkgta. Oznacza to, iz produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany.
Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby
nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane.

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Orgovyx® nalezy oméwic to z lekarzem lub
farmaceutg, jesli u chorego wystepuijg dowolne z nastepujgcych standéw:

e zaburzenia uktadu krazenia, takie jak zaburzenia rytmu serca (arytmia). Po
zastosowaniu leku Orgovyx® ryzyko zaburzenia rytmu serca moze byé
wigksze. Podczas leczenia lekiem Orgovyx® lekarz moze sprawdzac
zawartos¢ soli (elektrolitdw) w organizmie chorego oraz elektryczng aktywnos¢

Niezbedne serca,

monitorowanie e nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza w razie jakichkolwiek oznak lub
stosowania technologii objawow, takich jak zawroty gtowy, omdlenia, uczucie kotatania lub szybkiego
bicia serca (kotatanie serca) lub bdl w klatce piersiowej. Mogg to by¢ objawy
powaznych zaburzen rytmu serca;

e choroba watroby. Moze by¢ konieczne monitorowanie czynnosci watroby. Nie
badano stosowania leku Orgovyx® u chorych z ciezkg chorobg watroby;

e choroba nerek;

e osteoporoza lub jakikolwiek stan wplywajgcy na wytrzymatosé kosci.
Zmniejszenie aktywnosci testosteronu moze prowadzi¢ do Scienczania kosci;

e monitorowanie choroby za pomoca badania krwi w kierunku antygenu
swoistego dla prostaty (PSA).

Wptyw na wydtuzenie odstepu QT/QTc
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Leczenie za pomocg deprywacji androgenowej moze powodowacC wydiuzenie
odstepu QT. U chorych z wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie lub z czynnikami
ryzyka wydtuzenia odstepu QT, jak réwniez u chorych jednoczesnie stosujgcych
produkty lecznicze moggce wydtuza¢é odstep QT lekarze powinni przed
wprowadzeniem produktu leczniczego Orgovyx® oceni¢ stosunek korzysci do
ryzyka, w tym mozliwosci rozwoju czestoskurczu typu torsade de pointes.

Choroba uktadu sercowo-naczyniowego

W literaturze medycznej zgtaszano chorobe ukfadu sercowo-naczyniowego, taka
jak zawat mieénia sercowego i udar, u chorych poddawanych leczeniu za pomocg
deprywacji androgenowej. Dlatego nalezy wzigé pod uwage wszystkie czynniki
ryzyka rozwoju choroby uktadu sercowo-naczyniowego.

Zmiany gestos$ci kosci

Dtugotrwata supresja testosteronu u mezczyzn, ktorzy przeszli zabieg wyciecia
jadra lub byli leczeni agonistg receptora GnRH lub antagonista GnRH, jest
powigzana ze zmniejszong gestoscig kosci. U chorych z dodatkowymi czynnikami
ryzyka zmniejszona gestos¢ kosci moze prowadzi¢ do rozwoju osteoporozy
i wzrostu ryzyka ztamania kosci.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Do diugotrwatych badan klinicznych z zastosowaniem relugoliksu nie wigczano
chorych ze stwierdzonymi lub podejrzewanymi schorzeniami watroby.
Obserwowano tagodne i przejSciowe wzrosty aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (ALT) i asparaginianowej (AST), ale nie towarzyszyt temu wzrost
stezenia bilirubiny ani nie wigzato si¢ to z objawami klinicznymi. Zaleca si¢
monitorowanie czynnosci watroby podczas leczenia chorych ze stwierdzonymi lub
podejrzewanymi schorzeniami watroby.

Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek

Ekspozycja na relugoliks u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek moze
by¢ zwiekszona nawet 2-krotnie. W zwigzku z ty, ze mniejsza dawka relugoliksu
nie jest dostepna, nalezy zachowac ostrozno$¢ u chorych z cie.zkimi zaburzeniami
czynnosci nerek przy podawaniu dawki 120 mg relugoliksu raz na dobe. Nie jest
znana ilos¢ relugoliksu usuwana przez hemodialize.

Monitorowanie antygenu swoistego dla gruczotu krokowego (PSA)

Wptyw produktu leczniczego Orgovyx® nalezy monitorowaé¢ poprzez sprawdzanie
parametrow klinicznych i oznaczanie poziomoéw antygenu swoistego dla gruczotu
krokowego (PSA) w surowicy.

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke
powlekang, co oznacza, ze jest zasadniczo ,wolny od sodu”.

Finansowanie ze
srodkéw publicznych w
Polsce

Produkt leczniczy Orgovyx® nie jest obecnie refundowany ze $rodkéw publicznych
w Polsce.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Orgovyx®, Obwieszczenie MZ
4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania relugoliksu

Nie odnaleziono zadnych dokumentéw wydanych przez AOTMIT dotyczacych finansowania
interwencji badanej w analizowanym wskazaniu. Terapia ta nie byta dotychczas poddana
ocenie AOTMIT.
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Dokonano réwniez wyszukiwania roéwniez rekomendacji finansowych dla ocenianegj

interwencjiZ®> wydanych przez zagraniczne organizacje:

¢ AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.awmsg.org/;

o CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;

e HAS (francuska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.has-
sante.fr/portail/;

e NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) -
https://www.nice.org.uk/;

e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.health.gov.au/;

e SMC (szkockie konsorcjum ds. lekéw) — https://www.scottishmedicines.org.uk/;

¢ G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono, zadnej rekomendacji dotyczgcej
finansowania relugoliksu w populacji dorostych chorych na zaawansowanego HSPC. Na
stronie NICE widnieje jedynie informacja, ze rekomendacja oczekuje na opracowanie [NICE
2023].

25 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendac;ji dla technologii opcjonalnych
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5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje porownywac z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposéb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z tredcig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzadzenie MZ
2021] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy
Z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykonaé poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.
W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

W raporcie AOTMIT podkreslono, ze poszczegdlne metody farmakoterapii stosowane sa
w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby i obejmujg: hormonoterapie, chemioterapie

oraz radiofarmaceutyki, przy czym terapia hormonalna stanowi standard leczenia

zaawansowanego raka stercza [AOTMIT 2019]. Terapia deprywacji androgenéw moze byc¢
stosowana jako leczenie neoadiuwantowe, jednoczasowe lub adiuwantowe. Mimo, ze ADT
jest standardem leczenia, brakuje dowoddéw na faworyzowanie ktéregos z poszczegdinych
rodzajéw terapii ADT [PTU 2019, Sosnowski 2019].

Terapie ADT majg na celu zredukowanie stezenia androgendw i stanowig dodatek do terapii
zasadniczej lub tak jak wspomniano wyzej terapie neoadjuwantowg przed terapig zasadnicza

lub adjuwantowg po terapii zasadniczej.

Tym samym jako komparatory dla relugoliksu w analizowanym wskazaniu nalezy
wskazaé¢ inne terapie ADT finansowane ze s$rodkéw publicznych w Polsce, {j.:
antagonista LHRH — degareliks lub agonista LHRH — leuprorelina lub goserelina lub

tryptorelina).

Zgodnie z opisem przedstawionym w rozdziale 3.7, ADT moze by¢ stosowana w monoterapii
lub w terapii skojarzonej z innymi terapiami. Rodzaj terapii, z ktérg stosowane jest ADT
w skojarzeniu nie ma jednak zasadniczego znaczenia dla analizowanego problemu

decyzyjnego. Kluczowy jest rodzaj ADT jakie zostanie zastosowane u danego chorego,
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dlatego tez w niniejszym raporcie analiza dotyczy okreslenia réznicy w efekcie

zdrowotnym pomiedzy ré6znymi rodzajami ADT.

W zwigzku z tym relugoliks (w monoterapii lub w terapii skojarzonej) w praktyce

klinicznej moze zastapic¢ inng terapie ADT (w monoterapii lub w terapii skojarzonej).

Na podstawie informacji przedstawionych w rozdziale opisujgcym opcje terapeutyczne
stosowane w leczeniu zaawansowanej postaci hormonozaleznego raka gruczotu krokowego
(rozdziat 3.7) stwierdzono, ze potencjalnymi komparatorami dla relugoliksu w zdefiniowanej
populacji docelowej, stanowigcymi aktualng praktyke kliniczng, sg pozostate terapie ADT
w monoterapii lub w terapii skojarzonej, tj.: antagonisci LHRH (degareliks) lub agonisci
LHRH (leuprorelina lub goserelina lub tryptorelina).

Dobér komparatoréw opisano szczegdtowo w tabeli ponize;.
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Tabela 6.
Dobér komparatoréw dla produktu leczniczego Orgovyx® (relugoliks) w leczeniu zaawansowanego HSPC

Komparator dla relugoliksu Uwagi

Goserelina Brak uwag

Leuprorelina Brak uwag
Agonisci LHRH - @ O @ @O0

Tryptorelina Brak uwag

Histrelina Brak finansowania w warunkach polskich.

Antagonisci LHRH Degareliks Brak uwag

Bikalutamid Stosowanie NSAA w skojarzeniu z ADT ograniczone jest do
I krotkotrwatego podawania na poczgtku terapii w celu unikniecia
zaostrzen choroby w trakcie terapii agonistami LHRH.

Antyandrogen | generaciji Flutamid W zwigzku z tym NSAA nie stanowi komparatora dla ADT, gdyz jest
terapig dodang.
Nilutamid Brak finansowania w warunkach polskich.

Octan abirateronu jest finansowany w przypadku leczenia dorostych
chorych na nowo rozpoznanego HSPC wysokiego ryzyka z
przerzutami, w skojarzeniu z ADT (leczenie nalezy rozpoczaé
najpdzniej po trzech miesigcach od wdrozenia ADT) lub w
Octan abirateronu przypadku leczenia dorostych chorych na HSPC w potfaczeniu z

ADT poczgtkowo w skojarzeniu z trwajaca przez 18 tyg.
chemioterapig opartg o docetaksel.

W zwigzku z tym octan abirateronu nie stanowi komparatora dla
ADT, gdyz jest terapig dodana.

Antyandrogen Il generacji

Enzalutamid Brak finansowania w warunkach polskich w analizowanej populaciji.

Apalutamid jest finansowany w przypadku leczenia dorostych

chorych na HSPC o matym obcigzeniu przerzutami. Zgodnie z

zapisami Programu lekowego dopuszczalne jest wczesniejsze
leczenie deprywacjg androgendw.

W zwigzku z tym apalutamid nie stanowi komparatora dla ADT,
adyz jest terapig dodang.

Apalutamid

Darolutamid Brak finansowania w warunkach polskich w analizowanej populacji.
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Komparator dla relugoliksu Uwagi

Finansowany w warunkach polskich w leczeniu nowotworu
ztosliwego gruczotu krokowego. W polskich i zagranicznych
wytycznych wskazuje sie, ze ADT mozna stosowac¢ w potgczeniu z
DOC, pod warunkiem, ze chory kwalifikuje sie do chemioterapii.

W zwigzku z tym DOC nie stanowi komparatora dla ADT, gdyz jest
terapig dodang.

Chemioterapia Docetaksel

Wytyczne wskazujg na zastosowanie radioterapii w skojarzeniu z
ADT, uznano tym samym, iz radioterapia bez skojarzenia z ADT nie
Radioterapia stanowi komparatora REL + RT.

W zwigzku z tym radioterapia nie stanowi komparatora dla ADT,
qdyz jest terapig dodang.

Radyklana prostatektomia z/bez ADT nie stanowi w tym przypadku
komparatora dla ADT, poniewaz jest to leczenie zasadnicze z
intencjg wyleczenia, ktére mogtoby stanowi¢ komparator dla
radykalnej radioterapii.

W zwigzku z tym radykalna prostatektomia nie stanowi komparatora
dla REL.

Radykalna prostatektomia
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5.1. Terapia deprywacji androgenéw

Substancje aktywne podawane w ramach terapii deprywacji androgenéw to:

e degareliks — antagonista LHRH;
e leuprorelina — agonista LHRH;
e goserelina — agonista LHRH;

e tryptorelina — agonista LHRH.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczeg6towg charakterystyke omawianych komparatorow.
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Tabela 7.

Charakterystyka komparatorow?°

Komparator,
kod ATC*

Data rejestracji,
Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb

Finansowanie ze
srodkow publicznych

Goserelina,
Kod ATC:
LO2AEO03 —
hormony i
zblizone srodki

odpowiedzialny

W Polsce:
31.12.2015 .

Podmiot
odpowiedzialny:
Alvogen IPCo
S.ar.l.

Goserelina jest syntetycznym
analogiem naturalnie wystepujgcego
hormonu gonadoliberyny. Diugotrwate
podawanie gosereliny powoduje
zahamowanie wydzielania hormonu
luteinizujgcego przez przysadke, co
prowadzi do spadku stezenia
testosteronu w surowicy u mezczyzn.
Poczatkowo goserelina, podobnie jak
inne analogi LHRH, moze przejsciowo
zwigkszac stezenia testosteronu w
SUrowicy u mezczyzn.
U mezczyzn, po uptywie okoto 21 dni
od pierwszego wstrzyknigcia produktu
o przedtuzonym uwalnianiu, stezenia
testosteronu zmniejszaty sie do
wartosci charakterystycznych dla stanu
kastracji. Supresja utrzymuje sie
podczas ciggtego leczenia z
powtarzaniem dawki co 12 tygodni.

M.in. w leczeniu miejscowo
zaawansowanego raka
gruczoty krokowego, jako
alternatywa dla kastracji
chirurgicznej, w przypadku,
gdy leczenie gosereling
wykazuje porownywalng
skutecznos¢ do leczenia
antyandrogenowego pod
wzgledem wydtuzenia czasu
przezycia.

przyjmowania**

Jeden implant produktu
leczniczego Reseligo® w
dawce 3,6 mg podaje sie
podskornie w przednig $ciane
brzucha co 28 dni.

w Polsce

Zatgcznik A1

Wykaz lekow
refundowanych: m.in.
wskazanie: nowotwory
ztosliwe — rak prostaty;

Poziom odptatnosci:
ryczatt.

Leuprorelina,
Kod ATC:
LO2AEO2 -
analogi
hormonu
uwalniajgcego
gonadotropine

W Polsce:
15.04.2005 r.

Podmiot
odpowiedzialny:
Astellas Pharma

Sp. zo.0.

Leuprorelina jest syntetycznym
nonapeptydem, agonistg naturalnie
wystepujgcego hormonu uwalniajgcego
gonadotropine. Agonista ten,
podawany ciggle, hamuje wydzielanie
gonadotropiny przez przysadke
i hamuje steroidogeneze w jgdrach

Lek jest wskazany w leczeniu
hormonozaleznego,
zaawansowanego raka
gruczotu krokowego oraz, w
potaczeniu z radioterapig, w
leczeniu hormonozaleznego
raka wysokiego ryzyka

Lek w dawce 22,5 mg stosuje
sie w postaci podskoérnego
wstrzykniecia co trzy
miesigce. Po wstrzyknieciu
roztworu tworzy sie staty
rezerwuar produktu
leczniczego, co zapewnia

Zatgcznik A1

Wykaz lekéw
refundowanych: m.in.
wskazanie: nowotwory
ztosliwe — rak prostaty;

Poziom odptatnosci:
ryczatt.

26 przedstawiono przyktadowe opisy na podstawie wybranych ChPL oraz Obwieszczenia MZ; leuprorelina dostepna jest takze w postaci implantéw podskérnych
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Komparator,
kod ATC*

Data rejestracji,

Podmiot

odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

u mezczyzn. Dziatanie to przemija po
zaprzestaniu podawania produktu
leczniczego. Agonista dziata jednak
silniej niz naturalnie wystepujacy
hormon, a czas potrzebny do
uzyskania wyjsciowego stezenia
testosteronu moze sie rézni¢
u poszczegolnych chorych.

ograniczonego do gruczotu
krokowego i
hormonozaleznego raka
gruczotu krokowego
miejscowo zaawansowanego.

ciggte uwalnianie octanu
leuproreliny przez trzy
miesigce.

Tryptorelina,
Kod ATC:
LO2AEO4 -
analogi
gonadoliberyny;
tryptorelina.

W Polsce:
31.08.2001 r.

Podmiot

odpowiedzialny:

Ipsen Pharma

Tryptorelina to syntetyczny
dekapeptyd, analog naturalnego
hormonu GnRH. Diugotrwate
podawanie tryptoreliny, po poczatkowej
stymulacji, powoduje zahamowanie
wydzielania hormondéw
gonadotropowych, co w konsekwencji
prowadzi do zahamowania czynnosci
gonad (jgder i jajnikow).
Podawanie jednej dawki preparatu
moze na poczatku leczenia
doprowadzi¢ do wzrostu stezenia
lutropiny i folitropiny we krwi
(poczatkowa aktywacja),

M.in. rak gruczotu krokowego.
Leczenie raka gruczotu
krokowego kiedy wymagane
jest obnizenie stezenia
testosteronu do stezenia
charakterystycznego dla braku
czynnosci gruczotow
ptciowych (stezenia
kastracyjnego). Chorzy, ktorzy

Jedno wstrzykniecie
domigs$niowe lub podskérne
preparatu o przedtuzonym
uwalnianiu w dawce 11,25 mg
co 3 miesigce (12 tygodni).

Zatgcznik A1

Wykaz lekow

refundowanych: m.in.
wskazanie: nowotwory

ztosliwe — rak prostaty;
Poziom odptatnosci:

a w konsekwenciji do zwigkszenia uprzednio nie byli poddawani ryczatt.
poziomu testosteronu. Kontynuacja terapii hormonalnej, lepie]
leczenia doprowadza do zmniejszenia reagujg na I(_eczenle
stezenia lutropiny i folitropiny, tryptoreling.
a w konsekwencji do obnizenia
stezenia hormonow steroidowych
w ciggu 20 dni do poziomu
odpowiadajgcego kastracji. Stan ten
zalezy od czasu podawania preparatu.
Degareliks, W Polsce: Degareliks jest wybidrczym . . Dawka poczatkowa to 240 mg Zatgcznik A1
. 17.02.2009 . . - Lek wskazany jest w leczeniu . i
Kod ATC: antagonistg GnRH, kompetycyjnie dorostveh chorveh pici meskiei podawane jako dwa Wykaz lekow
L02BX02 — Podmiot i odwracalnie wigzacym sig 4 rych p gsKiel nastepujgce po sobie refundowanych:
: A . . Z zaawansowanym o .
leki stosowane | odpowiedzialny: z receptorami GnRH przysadki wstrzykniecia podskoérne po zaawansowany
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Komparator,
kod ATC*

Data rejestracji,
Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb

Finansowanie ze

w terapii
hormonalnej,
inni antagonisci
hormonéw i leki
0 podobnej
strukturze.

odpowiedzialny

Ferring
Pharmaceuticals
A/S.

mébzgowej, tym samym zmniejszajgc
szybko uwalnianie gonadotropin,
hormonu luteinizujgcego
i folikulotropowego, zmniejszajac przez
to wydzielanie testosteronu przez
jadra. Rak gruczotu krokowego jest
wrazliwy na androgeny i reaguje na
leczenie, ktére eliminuje zrédio
androgendw. W przeciwienstwie do
agonistow GnRH, antagonisci GhnRH
nie powodujg gwattownego
zwiekszenia stezenia LH
z wystepujgcym nastepnie gwattownym
zwiekszeniem stezenia testosteronu
(pobudzeniem guza) i mozliwym
zaostrzeniem objawdw po rozpoczeciu
leczenia.

hormonozaleznym rakiem
gruczotu krokowego.

przyjmowania**

120 mg kazde, natomiast
dawka podtrzymujaca,
stosowana raz w miesigcu to
80 mg podawane jako jedno
wstrzykniecie podskérne.

Pierwszg dawke
podtrzymujgca nalezy podaé
miesigc po podaniu dawki
poczatkowe;.

srodkéw publicznych
w Polsce
hormonozalezny rak
gruczotu krokowego;
Poziom odptatnosci:
ryczatt.
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6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sie, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty koncowe:

punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);
punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
punkty korncowe odnoszace si¢ do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktow koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

Efektywnosc¢ kliniczng interwencji stosowanych w onkologii, ocenia sie w oparciu o punkty

koncowe:

e zorientowane na choreqo, tj. takie, ktére odzwierciedlajg stan samopoczucia i zdrowia

lub przezycia chorego. W badaniach klinicznych dotyczacych choréb nowotworowych
takimi punktami sg m. in. czas przezycia catkowitego (OS) oraz jakos¢ zycia. Wskazujg
one bowiem bezposrednie korzysci kliniczne dla chorego, wynikajgce z zastosowania
interwencji terapeutycznej;

e zorientowane na nowotwdr, tj. obejmujagce markery biologiczne (najczesciej

biochemiczne Ilub histologiczne). Umozliwiajg one okreslenie odpowiedzi na

interwencje terapeutyczng.

Skutecznos¢ kliniczng nowych interwencji stosowanych w raku gruczotu krokowego, zaréwno
w badaniach eksperymentalnych, jak i obserwacyjnych, ocenia sie najczesciej, opierajgc sie
na takich punktach kohcowych, jak: punkty koricowe zwigzane z PSA (m.in. odpowiedz PSA
na leczenie; redukcja PSA o0 250%), PFS, OS i jako$¢ zycia [Raport HTAR-HTAA 2020].

Standardowym punktem kohcowym ocenianym w badaniach dotyczgcych nowotwordow jest
przezycie catkowite (OS), czyli czas do wystgpienia zgonu z dowolnej przyczyny. Pozwala na
oszacowanie prawdopodobienstwa przezycia lub zgonu w poszczegdlinych punktach

czasowych, przy uwzglednieniu danych dotyczgcych chorych, ktérzy z réznych przyczyn
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przedwczesnie zaprzestali udzialu w badaniu. Jest to najbardziej klinicznie istotny punkt
koncowy, zaréwno z perspektywy chorego, jak i klinicysty, gdyz zwiekszenie przezywalnosci
chorych jest celem kazdej nowej terapii onkologicznej. Ponadto, zgon (w odniesieniu do OS)
jest jednoznacznym punktem koncowym, a jego interpretacja nie jest obcigzona btedem
[Raport HTAR-HTAA 2020, CDIiBER 2018].

Pomimo iz OS umozliwia obiektywng ocene i jest tatwe do okreslenia, jego gtéwnym
ograniczeniem jest konieczno$¢ zaangazowania duzej populacji chorych oraz koniecznosé¢
diugotrwatego okresu obserwacji w celu zgromadzenia wystarczajacej liczby zdarzen do
sformutowania wnioskéw dotyczgcych istotnosci statystycznej. Co wazne, z diugotrwatym
okresem obserwacji w badaniach prowadzonych na duzych prébach zwigzana jest mozliwo$¢
stosowania przez chorych kolejnych terapii nowotworowych, ktére mogg mie¢ potencjalny
wptyw na analize OS. W zwigzku z tym, wynik OS moze nie wigzac¢ sie bezposrednio
z zastosowaniem badanej terapii, poniewaz chorzy w przypadku progresji choroby mogag
stosowac rézne schematy terapeutyczne, inne niz badana interwencja. Zastosowanie OS
wymaga prowadzenia diuzszej obserwacji niz w przypadku innych punktow korncowych
[Raport HTAR-HTAA 2020, CDIiBER 2018].

Zastepcze punkty koncowe pozwalajg prowadzi¢ badania kliniczne na mniejszej populacji oraz
w krotszym okresie obserwacji. Zaletami badan klinicznych z wykorzystaniem surogatow sg
réwniez: powtarzalnos¢, mozliwo$¢ czestszych i tanszych pomiaréw efektu interwenciji, jak
réwniez uwzglednienie farmakologii klinicznej i mechanizmoéw dziatania leku. Zastepcze
punkty koncowe majg istotne znaczenie z punktu widzenia procesu rozwoju nowych
czgsteczek. Szczegdinym rodzajem surogatéw sg biomarkery, czyli znaczniki biologiczne,
bedace obiektywnie mierzalnymi wskaznikami odzwierciedlajgcymi przebieg procesow
biologicznych (czynniki predykcyjne lub rokownicze) lub odpowiedz farmakologiczna.
Biomarkery sg powszechnie wykorzystywane w medycynie, nalezg do nich np. wyniki badan
laboratoryjnych. W przypadku raka gruczotu krokowego m.in. mierzy sie stezenie testosteronu,

PSA i hormonu folikulotropowego.

W raporcie HTAR-HTAA jako zastepczy punkt koncowy wskazuje sie wykazanie osiggniecia
i utrzymania kastracyjnego poziomu testosteronu — w przypadku produktéw leczniczych
majgcych na celu osiggniecie kastracji medycznej. Testosteron powinien by¢ rutynowo
monitorowany w przypadku chorych leczonych ADT, gdyz istnieje coraz wiecej dowodéw, iz
trwata supresja testosteronu (stezenie testosteronu<50 ng/dl, cho¢ coraz czesciej <20 ng/dl)

jest korzystna u chorych na raka gruczotu krokowego i wigze sie z wydluzeniem czasu do
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wystgpienia opornosci na kastracje i zgonu [Raport HTAR-HTAA 2020, Breul 2017, Klotz
2018].

Ocena stezenia PSA moze by¢ czynnikiem predykcyjnym dla wystgpienia przerzutéw choroby,
a w zwigzku z tym dla przezycia catkowitego chorych [Hussain 2009, Li 2018]. Stezenie PSA
to parametr fatwomierzalny i powtarzalny, nie wymagajgcy monitorowania w dtugim okresie
obserwacji [Hussain 2009]. Wykazano, iz obnizenie stezenia PSA o 250% w stosunku do
wartosci poczatkowych wigze sie z obnizeniem ryzyka pogorszenia sie jakosci zycia zwigzanej
ze zdrowiem [Attard 2018]. Spadek lub wzrost stezenia PSA powinny by¢ doktadnie
interpretowane z uwzglednieniem mechanizmu dziatania odpowiedniej terapii (cytotoksycznej,
hormonalnej, immunoterapii itp.), ogolnego obrazu klinicznego chorego (bdl, zmiany
radiologiczne) [Raport HTAR-HTAA 2020].

Punkty koncowe odnoszgce sie do jakosci zycia pozwalajg na ocene stanu fizycznego
i psychologicznego chorego, udziatu w dziataniach spotecznych i innych wskaznikéw
samopoczucia, takich jak zdolnosé do pracy. Oceniajg one bezposrednie korzysci kliniczne dla
chorego, bedace skutkiem zastosowanej interwencji terapeutycznej. Do zalet badan
klinicznych z wykorzystaniem punktoéw koncowych odnoszgcych sie do jakosci zycia mozna
zaliczy¢: bezposrednig miare korzysci klinicznych z perspektywy chorego oraz mozliwosé
oceny skutecznosci leczenia z udzialem mniejszej proby chorych w poréwnaniu do badan
oceniajgcych skutecznos¢ w zakresie OS. Jako$¢ zycia nalezy oceniaé przy uzyciu
zwalidowanych skal przeznaczonych dla konkretnego wskazania. Poprawa wytgcznie w
odniesieniu do jakos$ci zycia nie jest wystarczajgca do uzyskania rejestracji danej technologii.
Powinna by¢ rozpatrywana jedynie jako dodatkowy dowodd potwierdzajgcy skutecznosc
kliniczng [Raport HTAR-HTAA 2020].

W ramach analizy klinicznej dla relugoliksu w populacji docelowej raportowane bedag

nastepujgce kategorie punktow koncowych:

e obnizenie poziomu testosteronu;

o odpowiedz PSA,;

e przezycie catkowite (OS);

e przezycie wolne od opornosci na kastracje;

e jakosc zycia;

profil bezpieczenstwa.
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Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyz;ji.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

Z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikow leczenia w krétkim czasie obserwacji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
dtugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartoS¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwaciji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji (ang. cross-

-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koncowych, w analizie Kklinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca witgczania do analizy punktow koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktow koncowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu korncowego, ale rowniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnely istotnosci statystyczne;.
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7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé¢ i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej warto$ci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ 2021].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktorych zostanie oceniona

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznos$ci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenciji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.




A A & Orgovyx® (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci HSPC — 88
N1 T, analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

7.1. Kierunki analiz = PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL
Orgovyx®, wytycznych klinicznych i aktualng praktyke kliniczng w Polsce, zdefiniowano
schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajgcych ramy dalszych analiz i wskazujgcy

ich zakres.

Tabela 8.
Schemat PICOS

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli mezczyzni chorzy na zaawansowanego
hormonozaleznego raka gruczotu krokowego (HSPC).

Komentarz: zaawansowany rak gruczotu krokowego
zostaje rozpoznany w przypadku gdy rak prostaty
rozprzestrzenia sie poza narzad lub gdy stwierdza sie
nawrét po zastosowanym leczeniu. W przypadku
zaawansowanego raka gruczotu krokowego

wyszczegolnia sie trzy gtéwne grupy: Niezgodna z powyzszymi

kryteriami wigczenia, np. chorzy

. e miejscowo  zaawansowany rak, ktory | z opornym na kastracje rakiem
Populacja rozprzestrzenit sig na pobliskie wezty chionne poza | gruczotu  krokowego,  dzieci,
prostatg, ale nie na odlegte czesci ciata; badania in vitro Iub na

e rak z przerzutami, ktory rozprzestrzenit sie na | zwierzetach.
bardziej odlegte czesci ciata, takie jak kosci lub
ptuca;

e nawracajgcy nowotwor, w przypadku nawrotu po
poczatkowym leczeniu, takim jak operacja lub
radioterapia, co potwierdzono w badaniach krwi,
badaniach obrazowych lub analizie probek tkanek
[Shore 2022].

Orgovyx® (relugoliks)

Leczenie produktem leczniczym Orgovyx® nalezy
rozpoczyna¢ od dawki nasycajgcej 360 mg (trzy
tabletki) w pierwszym dniu, a nastepnie podawac¢ dawke
120 mg (jedng tabletke) raz na dobe, mniej wiecej o tej
samej godzinie kazdego dnia. Produkt leczniczy
Orgovyx® stosuje sie doustnie i mozna przyjmowaé go
niezaleznie od positkdw. Tabletki nalezy przyjmowac,
popijajgc niewielkg iloscig pltynu, jesli to konieczne.
Nalezy je potyka¢ w catosci.

Niezgodne z zatozonymi

Interwencja

Leki z grupy ADT (terapia deprywacji andgrogendw):

e antagonista LHRH: degareliks;

e agonista LHRH: leuprorelina, goserelina,
tryptorelina;

stosowane ~w  monoterapii lub  skojarzeniu

Komparatory z interwencjami  stosowanymi w  analizowanym | Niezgodne z zatozonymi

wskazaniu.

Szczegotowe informacje dotyczgce dawkowania lekow
przedstawiono w rozdziale 5.1.

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych
do analizy.
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Kryterium

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja
Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Kryteria wigczenia

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:
obnizenie poziomu testosteronu;

odpowiedz PSA;

przezycie catkowite (OS);

poziom FSH i LH;

przezycie wolne od opornosci na kastracje;
regeneracja poziomu testosteronu;

jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa.

Kryteria wykluczenia

Niezgodne z zatozonymi

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).?’

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Przeglady  niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji)

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych
w grupie

Publikacje petnotekstowe

Komentarz: Abstrakty konferencyjne bedg wtaczane do
analizy tylko, jesli bedg zawieraty dodatkowe wyniki do
publikacji petnotekstowych wigczonych do analizy.

Publikacje inne niz opublikowane
w petnym tekscie

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).®

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Przeglady  niesystematyczne,
opisy przypadkow, opracowania
pogladowe

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci

i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach
do badania lub oceniane dla diuzszego okresu
obserwaciji.

Punkty  koncowe
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

dotyczgce

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wtaczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bez

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

pieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

27 kryterium komparatora nie dotyczyto opracowan wtérnych
28 kryterium komparatora nie dotyczyto opracowan wtérnych
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d n/d

Punkty koncowe dotyczace
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

. . . - . Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angielski.
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8. Zataczniki

8.1. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 9.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostgpnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspodtczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegélnosci odnoszacych sie do
polskiej populaciji

3. Opis technologii opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.7.1i 5
sposobu i poziomu ich finansowania




MA'_'TA@ Orgovyx® (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci HSPC — 92

analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

9. Spis tabel

Tabela 1.

Tabela 2.

Tabela 3.

Tabela 4.

Tabela 5.

Tabela 6.

Tabela 7.

Tabela 8.

Tabela 9.

Klasyfikacja TNM raka gruczotu KrokOWegO............ccuuviiiiiiiieeiiiiiiiie e 15
Rozpoznanie ztosliwosci raka gruczotu krokowego w skali Gleasona. ................... 16
KIASYFIKACIA ISUP ...ttt 16
Kategorie ryzyka raka gruczotu krokowego Wg NCCN ..........oooiiiiiiiniiiniiii, 17
Opis  wytycznych klinicznych  dotyczgcych leczenia chorych na
zaawansowanego HSCP ... e 37
Dobdér komparatoréw dla produktu leczniczego Orgovyx® (relugoliks) w leczeniu

zaawansowanego HSPC ... ... 77
Charakterystyka KOmparatorOW ..................uueeeeiiiminmiiiiiiiiiiieeeeeeeenees 80
SChEMAL PICOS ... 88

Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ

w sprawie minimalnyCch Wymagan.................eiiiiiiiiiiiiiieaae e 91




@

A A Orgovyx® (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci HSPC — 93
N1 T, analiza problemu decyzyjnego
10. Bibliografia
Referencja Opis bibliograficzny
American Cancer Society. "Prostate cancer risk factors."

ACS 2020

https://www.cancer.org/cancer/prostate-cancer/causes-risks-prevention/risk-factors.html
(data dostepu: 13.12.2022 r.)

AOTMIT 2016

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wytyczne oceny technologii
medycznych, Warszawa 2016

AOTMIT 2019

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Kompleksowa opieka onkologiczna
— model organizacji diagnostyki i leczenia raka gruczotu krokowego, Opracowanie
analityczne AOTMIT nr WS.4320.1.2019, Warszawa 2019

Attard 2018

Attard G., Saad F., Tombal B., i in. Association between health-related quality of life
(HRQol) and clinical outcomes in hon-metastatic castration-resistant prostate cancer (MO
CRPC) : Results from the PROSPER study. Journal of Clinical Oncology 36, no. 15_suppl

Breul 2017

Breul J., Lundstréom E., Purcea D., i in., Efficacy of Testosterone Suppression with
Sustained-Release Triptorelin in Advanced Prostate Cancer, Adv Ther, 34:513-523, 2017

California
Protons 2022

California Protons, Etapy raka prostaty, https://www.californiaprotons.com/pl/prostate-
cancer/stages-grades/ (data dostepu 09.12.2022 r.)

Carioli 2020

Carioli G., Bertuccio P., Boffetta P., | in., European cancer mortality predictions for the year
2020 with a focus on prostate cancer. Ann Oncol. 31(5):650-658, 2020

Carlsson 2020

Carlsson S., Vickers A. Screening for Prostate Cancer. Med Clin N Am-(2020)

CDIiBER 2018

U.S. Department of Health and Human ServicesFood and Drug Administration Oncology
Center of ExcellenceCenter for Drug Evaluation and Research (CDER)Center for Biologics
Evaluation and Research (CBER). Clinical Trial Endpoints for the Approval of Cancer Drugs
and Biologics Guidance for Industry. December 2018

ChPL Eligard®

Charakterystyka Produktu Leczniczego Eligard®,
https://leki.urpl.gov.pl/files/43_Eligard_22_5_mg_prosz_rozp_sporz_roztw_wstrzyk_22_5
mg.pdf (data dostepu:27.12.2022 r.)

ChPL Firmagon®

ChPL Orgovyx®

Charakterystyka Produktu Leczniczego Firmagon®,
https://leki.urpl.gov.pl/files/Firmagon_80_120.pdf (data dostepu: 27.12.2022 r.)
Charakterystyka Produktu Leczniczego Orgovyx®,

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/orgovyx-epar-product-
information_pl.pdf (data dostepu: 17.08.2022 r.)

ChPL Zoladex®

Charakterystyka Produktu Leczniczego Zoladex®,
https://leki.urpl.gov.pl/files/25_Zoladex_LA_impl_podsk.pdf (data dostepu:27.12.2022 r.)

Crawford 2019

Crawford E., Heidenreich A., Lawrentschuk N., i in. Androgen-targeted therapy in men with
prostate cancer: evolvingpractice and future considerations. Prostate Cancer and Prostatic
Diseases 2019

Crook 2013

Crook J., Fernandez Ots A. Czynniki rokownicze w nowo rozpoznanym raku gruczotu
krokowego i ich wptyw na wybor leczenia. Semin Radiat Oncol 2013, 23: 165-172

Davis 2015

Davis M., Rajala J., Tyldesley S.i in. Research ArticleThe Prevalence of Cardiac Risk
Factors in Men with LocalizedProstate Cancer Undergoing Androgen Deprivation Therapy
inBritish Columbia, Canada. Journal of OncologyVolume 2015

Dearnaley 2020

Dearnaley D., Saltzstein D., Sylvester J., i in. The Oral Gonadotropin-releasing Hormone
Receptor Antagonist Relugolix as Neoadjuvant/Adjuvant Androgen Deprivation Therapy to
External Beam Radiotherapy in Patients with Localised Intermediate-risk Prostate Cancer:
A Randomised, Open-label, Parallel-group Phase 2 Trial. EUROPEAN UROLOGY
78(2020)184-192

Di Francesco
2019

Di Francesco S., Robuffo 1., Caruso M., i in. Metabolic Alterations, Aggressive Hormone-
NaiveProstate Cancer and Cardiovascular Disease:A Complex Relationship.
Medicina2019,55, 62



https://leki.urpl.gov.pl/files/43_Eligard_22_5_mg_prosz_rozp_sporz_roztw_wstrzyk_22_5mg.pdf
https://leki.urpl.gov.pl/files/43_Eligard_22_5_mg_prosz_rozp_sporz_roztw_wstrzyk_22_5mg.pdf
https://leki.urpl.gov.pl/files/Firmagon_80_120.pdf

NAHTA

@

Orgovyx® (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci HSPC — 94

analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Referencja

Downing 2019

EAU 2023

EMA 2017
EMA EPAR 2022

ESMO 2020

Gan 2020

Han 2018

Hussain 2009

Imber 2020

Jochems 2022

Klasyfikacja

ICD-10

Klotz 2018

Kokorovic 2021

KRN 2022

Li 2018

Liu 2021

Nascimento 2019

NCCN 2023

NIH_NCI

NIO 2019

Opis bibliograficzny

Downing A., Wright P., Hounsome L. i in. Quality of life in men living with advanced and
localised prostate cancer in the UK: a population-based study. Lancet Oncology, 20 (3).
pp. 436-447

Mottet N., Cornford P., van den Bergh R., iin. EAU - EANM - ESTRO -ESUR - ISUP - SIOG
Guidelines on Prostate Cancer. European Association of Urology 2023

European Medicines Agency. Guideline on the evaluation of anticancer medicinal products
in man. 22 September 2017 EMA/CHMP/205/95 Rev.5

European Medicine Agency. Assessment Report. Orgovyx. 2022

Parker C., Castro E., Fiazzi K., i in. Prostate cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 2020; 31 (9): 1119-1134

Gan Z., Chelluri R., Xia L., i in.CARDIOVASCULAR RISK FACTORS FOR PATIENTS
WITHADVANCED PROSTATE CANCER ON ANDROGEN DEPRIVATION THERAPY.
THE JOURNAL OF UROLOGY Vol. 203, No. 4S:e178-e179

Han G. Rak prostaty. Pujer K. PROBLEMY NAUK MEDYCZNYCH | NAUK O ZDROWIU
TOM 5 Wractaw 2018;(69-83)

Hussain M., Goldman B., Tangen C., i in. Prostate-Specific Antigen Progression Predicts
OverallSurvival in Patients With Metastatic Prostate Cancer: Datafrom Southwest
Oncology Group Trials 9346 (IntergroupStudy 0162) and 9916. J Clin Oncol 2009; 27:2450-
2456

Imber B., Varghese M., Ehdaie B., Gorovets D. Financial toxicity associated with treatment
of localized prostate cancer. Springer Nature Limited Nature Reviews. Urology 2019

Jochems S., Fritz J., Haggstrom C., i in. Smoking and Risk of Prostate Cancer and Prostate
Cancer Death:A Pooled Study. Eur Urol (2022)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych,
http://stat.gov.pl/Klasyfikacje/doc/icd10/pdf/ICD10Toml.pdf (data dostepu: 02.01.2023 r.)

Klotz L., Shayegan B., Guillemett C., i in., Testosterone suppression in the treatment of
recurrent or metastatic prostate cancer — A Canadian consensus statement, Can Urol
Assoc J,12(2):30-7, 2018

Kokorovic A., So A., Serag H., i in. Canadian Urological Association guideline on androgen
deprivation therapy: Adverse events and management strategies — Executive summary.
Can Urol Assoc J 2021;15(6):159-61

Krajowy Rejestr Nowotworéw. Nowotwor gruczotu krokowego. 2022

Li S., Ding Z., Lin J., i in. Prostate-specific antigen (PSA) measurements’ association with
metastasis and mortality in pateints with nmCRPC (non-metastatic castration resistant
prostate cancer). Journal of Clinical Oncology 36, no.16_suppl. May 2018. 5043-5043

Liu Y.-F., Fu S.-Q., Yan Y.-C., i in., Progress in Clinical Research on Gonadotropin-
Releasing Hormone Receptor Antagonists for the Treatment of Prostate Cancer, Drug
Design, Development and Therapy, 15 639-649, 2021

Nascimento B., Miranda E., Jenkins L., i in. TESTOSTERONE RECOVERY PROFILES
AFTER CESSATION OF ANDROGEN DEPRIVATION THERAPY FOR PROSTATE
CANCER. J Sex Med. 2019 June ; 16(6): 872—-879

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®). Prostate
CancerVersion 2.2023 — July 17, 2023

National Institutes of Health, National Cancer Institute,
https://www.cancer.gov/types/prostate/patient/prostate-treatment-pdg#_142, (data

dostepu: 20.07.2021 r.)

Didkowska J., Wojciechowska U., Olasek P. Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2019 roku.
Narodowy Insytut Onkologii.Warszawa, 2019
https://onkologia.org.pl/sites/default/files/publications/2022-05/Nowotwory_2019.pdf (data
dostepu 27.12.2022 r.)



https://onkologia.org.pl/sites/default/files/publications/2022-05/Nowotwory_2019.pdf

@ Orgovyx® (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci HSPC —
MAHTA SN sy P %

analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Referencja

Obwieszczenie
\Y V4

Onkoopieka
2018

PDQ 2022

PTU 2018

PTU 2019

Radecka 2012

Raport HTAR-
HTAA 2020

Roberts 2018

Rosario 2016

Rozporzadzenie
MZ 2021

Sciarra 2016

Shore 2020

Shore 2022

Sikora-Kupis
2019

Skiba 2015

Slabbaert 2012

Smith-Palmer
2019

Sobon 2020

Sosnowski 2019

Opis bibliograficzny

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 marca 2023 r.

Onkoopieka,  Nieprzestrzeganie  zalecenn  terapeutycznych  przez  pacjentow,
https://onkoopieka.pl/nieprzestrzeganie-zalecen-terapeutycznych-przez-pacjentow/ (data
dostepu 22.02.2023 r.)

PDQ Screening and Prevention Editorial Board. Prostate Cancer Screening (PDQ®) Health
Professional Version, 2022

Polskie Towarzystwo Urologiczne, Nowotwor zilosliwy gruczotu krokowego -
Rekomendacje w zakresie kompleksowej opieki nad pacjentem, Warszawa, 2018

Polskie Towarzystwo Urologiczne. Zmiany systemowe w opiece nad pacjentem chorym na
nowotwory ukladu moczowo-ptciowego. Warszawa, 2019

Radecka B., Przestrzeganie zasad przyjmowania lekéw doustnych jako warunek
powodzenia terapii doustnej, Onkologia w Praktyce Klinicznej 2012, tom 8(2):52-56

Kordecki M., tapa J., Borowiack M. i in., Znaczenie doboru punktéw korcowych w
badaniach klinicznych -onkologia i hematoonkologia, HTARegistry, Krakow 2020

Roberts M., Teloken P., Chambers S.,i in. Prostate Cancer Detection.
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/books/NBK279076/?report=reader (data dostepu 13.12.2022
r.)

Rosario D., Davey P.,Green J., i in. The role of gonadotrophin-releasing hormone
antagonists in the treatment of patients with advanced hormone-dependent prostate cancer
in the UK. World J Urol (2016) 34:1601-1609

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

Sciarra A., Fasulo A., Ciardi A., i in., A meta-analysis and systematic review of randomized
controlled trials with degarelix versus gonadotropin-releasing hormone agonists for
advanced prostate cancer, Medicine, 95:27, 2016

Shore N., Saad F., Cookson M., i in. Oral Relugolix for Androgen-Deprivation Therapy in
Advanced Prostate Cancer. N Engl J Med 2020;382:2187-96

Shore N., Sutton J. Plain language summary of the HERO study comparing relugolix with
leuprolide for men with advanced prostate cancer. Future Oncol.(2022) 18(21), 2575-2584

Sikora-Kupis B. Rak gruczotu krokowego. ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ —
EDUKACJA 2019, tom 5, supl. H

Skiba R., Syrylo T., Zgbkowski T. Diagnostyka i leczenie raka stercza u mezczyzn w
podesziym wieku. Pediatr Med Rodz 2015, 11 (1), p. 39-47

Slabbaert K., Poppel H.V, Issues and unmet needs in advanced prostate cancer, Clin.
Pract., 9(1), 57-65, 2012

Smith-Palmer J., Takizawa C., Valentine W. Literature review of the burden of
prostatecancer in Germany, France, the United Kingdom and Canada. BMC Urology (2019)
19:19

SobohA A. (red.), Wytyczne dotyczace praktyki klinicznej w raku prostaty (2020),
https://www.termedia.pl/onkologia/Wytyczne-dotyczace-praktyki-klinicznej-w-raku-
prostaty-2020-,40222.html (data dostepu: 03.02.2023 r.)

Sosnowski R., Kuczkiewicz O., Moskal K., Dobski t., Analiza czynnikow wptywajgcych na
strategie postepowania u chorych z rozpoznanym rakiem gruczotu krokowego w Polsce i
poréwnanie z aktualnymi wytycznymi EAU, Przeglad Urologiczny 1 (113), 2019




A A & Orgovyx® (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci HSPC — 96
N1 T, analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Referencja Opis bibliograficzny

Sturgeon K., Deng L., Bluethmann S., i in. A population-based study of
Sturgeon 2019 cardiovasculardisease mortality risk in US cancer patients. European Heart Journal
(2019)40, 3889-3897

Gajewski P., Interna Szczeklika, Podrecznik Chorob Wewnetrznych, Medycyna

szezeklik 2020 Praktyczna, Krakow 2020

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego

SR 200, przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, Dz.U. 2011 Nr 122 Poz. 696

Van Poppel H., Abrahamsson P., Considerations for the use of gonadotropin-releasing
WEQE Rl el=ZA0Rl0l hormoneagonists and antagonists in patients with prostate cancer. International Journal of
Urology (2020)27, 830--837

Wardecki D., Dotowy M. Rak prostaty — aktualne mozliwosci terapeutyczne. Farm Pol,

WEREREEZ 5005 78 (5): 268276

Zareba |., Stelmaszewska J., Siemionow K., i in. Jakos¢ zycia pacjentow ze stwierdoznym
rakiem prostaty. Polski Przeglad Nauk o Zdrowiu 4 (49) 2016

Zareba 2016

Zarzadzenie  Nr  21/2023/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 31  stycznia
Zarzadzenie 2023 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
21/2023/DS0OZ uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka
specjalistyczna

Zoierek J., Enzalutamid w leczeniu systemowym raka gruczotu krokowego. Onkol Prakt
Klin Edu 2019; 5: 393-400

WYTYCZNE KLINICZNE | REKOMENDACJE FINANSOWE

Zotnierek 2019

Cancer Care Alberta. Local Prostate CancerEffective Date: December, 2022. Clinical

Al 202 Practice Guideline GU-012 —Version 5

Cancer Care Alberta. Local Prostate CancerEffective Date: May 2023. Clinical Practice

AHS 2023 Guideline GU-010 —Version 5

Bekelman J., Rumble R., Chen R., iin. Clinically Localized Prostate Cancer: ASCO Clinical
ASCO 2018 PracticeGuideline Endorsement of an American UrologicalAssociation/American Society
for Radiation Oncology/Society of Urologic Oncology Guideline. J Clin Oncol 36:3251-3258

Virgo K., Rumble R., Talcott J., i in. Initial Management of Non castrate Advanced,
ASCO 2023 Recurrent, or Metastatic Prostate Cancer: ASCO Guideline Update. J Clin Oncol 41:3652-
3656, 2023 by American Society of Clinical Oncology

Lowrance W., Breau R., Chou R., i in. Advanced Prostate Cancer: AUA/SUO GUIDELINE.

L 20 2023 American Urological Association Education and Research

AUA/SUO Advanced Prostate Cancer Algorithm, 2023 American Urological Association |

(AR AL All Rights Reserved

Mottet N., Cornford P., van den Bergh R., iin. EAU - EANM - ESTRO -ESUR - ISUP - SIOG

e Guidelines on Prostate Cancer. European Association of Urology 2023

Parker C., Castro E., Fiazzi K., i in. Prostate cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for

S0/0) A diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 2020; 31 (9): 1119-1134

Fizazi K., Gillessen S., Updated treatment recommendations for prostate cancer from the
ESMO 2023 ESMO Clinical Practice Guideline considering treatment intensification and use of novel
systemic agents, Elsevier Ltd. 34, 6, 2023

Li H., Zhang M., Wang X., i in. Advancements in the treatmentof metastatic hormone-

Li 2022 sensitive prostate cancer. Front.Oncol 2022; 12:913438.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®). Prostate Cancer

NSNS Version 2.2023 — July 17, 2023

NICE 2021 NICE guideline. Prostate cancer: diagnosis and management. May 2019




@ Orgovyx® (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci HSPC —
NMAHTA T ) P o7

analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Referencja

NICE 2023

Opis bibliograficzny

NICE guideline. Prostate cancer, Relugolix for treating hormone-sensitive advanced
prostate cancer TS ID 1178,7 https://www.nice.org.uk/guidance/awaiting-development/gid-
tall1141 (data dostepu: 05.01.2023 r.)

PTU 2019

Polskie Towarzystwo Urologiczne. Zmiany systemowe w opiece nad pacjentem chorym na
nowotwory uktadu moczowo-piciowego. Warszawa, 2019

SEOM 2022

Alba A., Mendez-Vidal M., Vazquez S., i in. SEOM clinical guidelines for the treatment of
advanced prostate cancer (2020).




	Indeks skrótów
	Streszczenie
	1. Cel analizy
	2. Metodyka
	3. Problem zdrowotny
	3.1. Populacja docelowa
	3.2. Definicja i klasyfikacja
	3.3. Etiologia i patogeneza
	3.4. Rozpoznawanie
	3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikłania i rokowanie
	3.5.1. Obraz kliniczny i przebieg naturalny
	3.5.2. Rokowanie i powikłania
	3.5.3. Monitorowanie postępów choroby

	3.6. Epidemiologia i obciążenie chorobą
	3.7. Aktualne postępowanie medyczne
	3.7.1. Wytyczne kliniczne
	3.7.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce
	3.7.3. Terapie dostępne w Polsce

	3.8. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

	4. Interwencja – relugoliks
	4.1. Rekomendacje dotyczące finansowania relugoliksu

	5. Komparatory
	5.1. Terapia deprywacji androgenów

	6. Efekty zdrowotne
	7. Rodzaj i jakość dowodów
	7.1. Kierunki analiz – PICOS

	8. Załączniki
	8.1. Sprawdzenie zgodności analizy problemu decyzyjnego z Rozporządzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagań

	9. Spis tabel
	10. Bibliografia



