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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej
»leczenie raka stercza brachyterapia o niskiej mocy dawki (LDR)”,
jako swiadczenia gwarantowanego, do realizacji w zakresie leczenia
szpitalnego

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie raka
stercza brachyterapig o niskiej mocy dawki (LDR)”, jako $wiadczenia gwarantowanego,
do realizacji w zakresie leczenia szpitalnego na okres 2 lat, pod warunkiem, ze koszty
realizacji tego Swiadczenia nie przekroczg tacznych kosztéw teleradioterapii.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
zakwalifikowanie Swiadczenia opieki leczenie raka stercza brachyterapig o niskiej mocy
dawki (LDR) jako swiadczenia gwarantowanego na okres 2 lat, pod warunkiem, ze koszty
realizacji tego Swiadczenia nie przekroczg tacznych kosztéw teleradioterapii.

Dane naukowe sugerujg porownywalng skutecznos¢ brachyterapii o niskiej mocy dawki
(LDR) do alternatywnych metod interwencyjnego leczenia raka stercza, w odniesieniu
zarébwno do przezywalnosci, jak i dodatkowych punktow korcowych, a ilo$¢ dziatan
niepozgdanych wydaje sie by¢ poréwnywalna lub mniejsza. Doniesienia te sg jednak stabej
lub umiarkowanej jakosci, stad wskazana jest ponowna weryfikacji danych.

Analizy ekonomiczne wskazujg, ze leczenie raka stercza brachyterapia o niskiej mocy dawki
(LDR) moze by¢ docelowo terapig nieznacznie tanszg od najwazniejszych metod leczenia
interwencyjnego.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem zlecenia jest przygotowanie rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie zakwalifikowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej , Leczenie raka stercza brachyterapig o niskiej mocy dawki (LDR)” jako
Swiadczenia gwarantowanego w zakresie leczenia szpitalnego. Identyfikacja ocenianego swiadczenia
miataby nastepowad poprzez nowy kod ICD-9 PL: 92.418 Brachyterapia srodtkankowa standardowa
(LDR — 125I, 103Pd) oraz rozpoznanie wg ICD-10: C61 Nowotwdr ztosliwy gruczotu krokowego.
Zgodnie z przyjetg procedurg wiasciwg dla zlecenia z art. 31c ustawy o S$wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (dalej: ustawy) przygotowano raport skréocony,
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zawierajgcy uproszczone analizy efektywnosci klinicznej i wptywu na budzet, bez modelowania
efektywnosci kosztow terapii.

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego (rak stercza, RGK) jest nowotworem ztosliwym, wywodzacym sie
z obwodowej strefy gruczotu krokowego. W poczgtkowym stadium choroby, ktére moze trwac wiele
lat, nowotwér jest ograniczony do narzadu i niemy klinicznie. U niektorych chorych wystepuja
dolegliwosci ze strony dolnych dréog moczowych, bedace raczej nastepstwem wspdtistnienia
tagodnego rozrostu stercza — takie jak: czestomocz, nykturia, naglgce parcie, pieczenie w czasie
mikcji, uczucie niepetnego wyprdznienia, waski strumiert moczu. Niekiedy pierwszym objawem raka
uogdlnionego sg bodle kostne wywotane przez przerzuty. Wyboru sposobu postepowania dokonuje sie
miedzy innymi w oparciu o klasyfikacje chorych do okreslonych grup ryzyka progresji po leczeniu,
w ktorej bierze sie pod uwage stezenie PSA, stopien ztosliwosci raka (suma Gleasona; Gl.s.) i stopien
zaawansowania klinicznego (TNM). W badaniu EUROCARE-4 odsetek przezy¢ 5-letnich u chorych na
RGK rozpoznanego w latach 1995-1999 wynidst w Polsce 60,5%, a Srednia w krajach europejskich
miata wartos¢ 76,4%.

Zgodnie z przedstawionym opisem swiadczenia, docelowa populacja pacjentdw obejmuje wybranych
chorych z RGK ograniczonym do narzadu lub miejscowo zaawansowanym. Brachyterapia o niskiej
mocy dawki (LDR-BT — ang. low dose rate brachytherapy) moze by¢ stosowana samodzielnie,
u pacjentéw zaliczanych do grupy niskiego ryzyka progresji (stopiern zaawansowania klinicznego T1
i T2, brak przerzutéw do weztéw chtonnych miednicy i odlegtych, stezenie PSA <10 ng/ml, Gl.s. <6)
i oczekiwanym dtugim okresie przezycia; stosowana jest rowniez (gtdwnie w USA) w leczeniu
skojarzonym z teleradioterapig, u pacjentdow obcigzonych wyzszym ryzykiem progresji (T2b, T2c lub
T3 i Gl.s. 7-10 lub PSA >10 ng/ml) [wskazania opisane w Karcie Problemu Zdrowotnego, skorygowane
na podstawie piSmiennictwa i opinii eksperta klinicznego — pierwotnego wnioskodawcy]. Jako
przeciwwskazania do leczenia LDR-BT w opisie Swiadczenia wymieniono oczekiwany czas przezycia
krotszy niz 5 lat, obecnos¢ przerzutéow odlegtych, przebyty zabieg przezcewkowe] elektroresekcji
stercza (TURP) z przewlektym znacznym uszkodzeniem prostaty (przeciwwskazanie wzgledne),
powtarzajgcy sie krwiomocz, objeto$¢ gruczotu powyzej 60 cm3 (cze$¢ gruczotu przylega blizej
spojenia fonowego co utrudnia wtasciwe rozmieszczenie zrodet; mozliwe jest zmniejszenie objetosci
prostaty przez zastosowanie kilkumiesiecznej hormonoterapii); ponadto zazywanie regularne
Aspiryny lub antykoagulantéw, powinno sie przerwac co najmniej 7 dni przed implantacjg zrédet.
Rekomendacje poszczegdlnych towarzystw naukowych rdznia sie do pewnego stopnia szczegétowymi
definicjami grup ryzyka, wskazan i przeciwwskazan do LDR-BT.

Na RGK chorujg przede wszystkim mezczyzni >50 roku zycia. Zachorowania na RGK stanowig w Polsce
13,2% liczby zachorowan na nowotwory ztosliwe u mezczyzn (druga lokalizacja pod wzgledem
czestosci, po raku ptuca). Od lat 90-tych w Polsce obserwowany jest staty wzrost liczby zachorowan
i zgondw na RGK. Przyczyn tego zjawiska upatruje sie w wydtuzaniu zycia i starzeniu sie populacji, jak
rowniez zwiekszaniu sie Swiadomosci zdrowotnej i wykrywaniu przypadkéow bezobjawowych
w wyniku badan przesiewowych albo przeprowadzenia prostatektomii lub TURP z innych przyczyn.
Wspétczynnik zachorowalnos$ci na RGK w 2008 r. w Polsce szacowano na 29,9/100 tys., a w 2010 r. —
32,3/100 tys. Zyciowe ryzyko zachorowania na RGK w przypadku mezczyzny w Polsce oceniono na
4,5%, a ryzyko skumulowane — przed 80 rokiem zycia — na 6%. Prognozy Centrum Onkologii na lata
2011 i 2012 mowig o przewidywanej liczbie zachorowan na RGK rzedu ponad 10 tys. nowych
przypadkdw rocznie. Wedtug statystyk WHO — EUCAN szacunkowa roczna chorobowos$¢ RGK
w Polsce wynosi 61,4/100 tys., a szacowany odsetek ogétu chorych na nowotwory ztosliwe: 19,48%.
W 2008 roku w Polsce wspotczynnik umieralnosci na RGK szacowano na 12,9/100 tys., a w 2010 —
13,1/100 tys. Obserwuje sie ponadto zwiekszenie udziatu RGK w ogdlnej liczbie zgondw z przyczyn
nowotworowych. W 2010 roku RGK stanowit trzecig przyczyne zgondéw z powodu nowotworu
ztosliwego u mezczyzn (7,6% zgondw — za rakiem ptuca i nowotworami jelita grubego).

Zgodnie z danymi otrzymanymi od Narodowego Funduszu Zdrowia, liczba pacjentéw z rozpoznaniem
C61, ktérym wudzielono co najmniej jednego S$wiadczenia z zakresu leczenia szpitalnego,
ambulatoryjnych swiadczen specjalistycznych lub odrebnie kontraktowanych wyniosta w latach 2010,
2011 i 2012 odpowiednio 67,7; 71,8 i 75,6 tys. oséb, niemniej populacja ta obejmuje réwniez
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pacjentéw z rakiem rozsianym, nie stanowigcych docelowe]j populacji docelowej dla rozpatrywanej
technologii medycznej. W odniesieniu do liczebnosci populacji, spetniajgcej kryteria kwalifikacji do
leczenia LDR-BT wskazane przez MZ w zatgczeniu do zlecenia oceny, szacunki ankietowanych
ekspertow klinicznych wahaty sie od ponizej 1000 do 6000 pacjentow.

Wybdr metody leczenia RGK zalezy od stopnia jego zaawansowania oraz od oczekiwanej dtugosci
zycia.

Leczenie radykalne (chirurgiczne, napromienianie - teleterapia lub brachyterapia) ma zastosowanie
jedynie (dotyczy to zwtaszcza leczenia chirurgicznego) u chorych na raka ograniczonego do stercza
(cT1-2 NO MO), u ktorych spodziewany czas przezycia naturalnego nie jest krétszy niz 10 lat.
U niektdorych chorych wtasciwe moze byé odroczenie aktywnego leczenia poprzez prowadzenie
aktywnego nadzoru (active surveillance) lub bacznej obserwacji (watchful waiting) do wystgpienia
progresji. Leczenie hormonalne ma zastosowanie u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii
radykalnej (choroba zaawansowana — brak mozliwosci leczenia radykalnego) — spowalnia rozwaj
choroby, ale nie prowadzi do wyleczenia; stosowane jest takze w skojarzeniu z radykalng
radioterapia.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Brachyterapia o niskiej mocy dawki (LDR-BT; low dose rate brachytherapy; permanent interstitial
brachytherapy; permanent seed implantation) polega na implantacji Zzrédet promieniowania
radioaktywnego bezposrednio do gruczotu krokowego. Brachyterapia jest metodg radioterapii
nowotworow, w ktérej wykorzystuje sie energie fotondw lub czgstek pochodzacy z rozpadu izotopow
promieniotwdrczych umieszczanych w guzie lub w jego bezposrednim sgsiedztwie. Moze by¢
stosowana jako leczenie radykalne (w monoterapii), jako element leczenia radykalnego
(w skojarzeniu z chirurgig i/lub teleradioterapig), jako samodzielne leczenie paliatywne — lub
w skojarzeniu oraz jako brachyterapia ratunkowa. Oceniana technologia jest metoda brachyterapii,
ze wzgledu na sposéb stosowania - $Srédtkankowg (Srédmigzszowg), ze wzgledu na czas pozostawania
zrédta w leczonym obszarze — statg (permanentng — Zrédta nie sg usuwane po umieszczeniu
w gruczole) oraz, ze wzgledu na moc dawki stosowanego zrédta — brachyterapig o niskiej mocy
dawki.

Stosowane w brachyterapii izotopy promieniotwdrcze charakteryzujg sie unikalnymi wartosciami
emitowanej energii i czasu potowicznego rozpadu, ktére determinujg ich aplikacje w jednej z dwéch
rodzajow brachyterapii stosowanej w RGK — statej (oceniana technologia) lub czasowej (jedna
z technologii alternatywnych). Wyzisza energia izotopu wigze sie z glebszg penetracjg dawki w
docelowej tkance, w zwigzku z czym mozna zastosowaé pojedyncze zrodto o wysokiej mocy dawki,
natomiast przy zastosowaniu Zrédet o niskiej mocy dawki (stosowanych w LDR-BT) zasieg penetracji
jest ograniczony, co ma umozliwia¢ precyzyjne podanie zaplanowanej dawki wewnatrz gruczotu
krokowego z jednoczesng efektywng ochrong otaczajgcych tkanek. lzotopy LDR-BT muszg by¢
umieszczane ze szczegdlng uwagg, aby nie dopusci¢ do pozostawienia przestrzeni nieobjetych dawka
leczacg. W technice LDR-BT bardzo wysoka dawka (120-160 Gy) promieniowania jest dostarczana do
tkanki docelowej poprzez kumulacje w dtuiszym czasie. lzotopy o niskiej mocy dawki, obecnie
stosowane w LDR-BT to: jod-125 (125l), pallad- 103 (103Pd) i cez-131 (131Cs). Najdtuzej stosowanym
izotopem jest 125I, 103Pd jest stosowany od 1986, a cez — od 2004 roku. Oceniane Swiadczenie
obejmuje zastosowanie izotopdw 125l lub 103Pd (bez izotopu cezu).

Implantowane ziarna sg niewielkie (standardowo: dtugos$¢ 4,5 mm, szerokos¢ 0,8 mm), przez okres
okoto roku od wszczepienia emitujg promieniowanie o niskiej mocy dawki i pozostajg w gruczole do
konica zycia pacjenta. Dawki zalecane w monoterapii LDR-BT ksztattujg sie w zakresie 140-160 Gy dla
jodu i 110- 120 Gy dla palladu, a w skojarzeniu z EBRT: 100-120 Gy dla jodu i 60-90 Gy dla palladu.
Maksymalng moc dawki obserwuje sie w okresie 7-10 dni po implantacji. Przez okres 4-6 tygodni
dawka promieniowania pochodzaca ze Zrédet deponowana jest w objetosci gruczotu, nastepnie
stopniowo ulega zmniejszeniu.

Technika LDR-BT jest na swiecie stosowana od ponad 30-tu lat, popularyzacja stosowania tej metody
w zréznicowanych wskazaniach nastgpita zwtaszcza po odkryciu nowych izotopdéw i wprowadzeniu
systemu komputerowego planowania leczenia oraz znacznym zmniejszeniu narazenia personelu na
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promieniowanie. Wspétczesna technika implantacji statych Zzrédet zostata opracowana przez Holma
i wsp. (1983) — polega ona na przezskérnej implantacji igiet pod kontrolg przezodbytniczego USG
(TRUS).

Zabieg przeprowadzany jest w warunkach sali operacyjnej w znieczuleniu zewngtrzoponowym lub
ogblnym. Na skdrze krocza umieszcza sie ptytke stabilizujgcg, celem unieruchomienia i prawidtowej
oraz precyzyjnej implantacji aplikatoréw (igiet). Pod kontrolg przezodbytniczego USG nastepuje
implantacja igiet, poprzez skdre krocza do wnetrza gruczotu krokowego (miejsce pomiedzy mosznag
a odbytem). Cata procedura, z przygotowaniem chorego, implantacjg i planowaniem, zajmuje okoto
1,5-2 godzin. Pacjent jest hospitalizowany do dnia nastepnego, celem obserwacji stanu ogdlnego po
znieczuleniu ogdélnym lub pod pajeczyndwkowym oraz wykonania postdozymetrii przy pomocy
badania TK. W przedstawionym opisie Swiadczenia wymieniono nastepujace dziatania niepozgdane,
ktore moga wystgpi¢ w okresie 4-6 tygodni po implantacji (tj. w okresie deponowania dawki
promieniowania w objetosci gruczotu): czeste oddawanie moczu; staby przeptyw strumienia moczu;
uczucie gorgca podczas oddawania moczu; przypadkowe, niekontrolowane oddanie moczy;
zatrzymanie moczu (10- 15% pacjentdw, najczesciej w pierwszych tygodniach po implantacji),
bolesno$¢ na czubku penisa; czesta potrzeba wyprdznien wywotana stanem zapalnym gruczotu;
odczuwalne trudnosci z wyprdznianiem jako rezultat spuchniecia gruczotu krokowego; okazjonalne
krwawienia. Wiekszo$¢ mezczyzn odczuwa znaczng poprawe po uptywie 6 tygodni od zabiegu.
Pacjent po wypisaniu ze szpitala nie stanowi zagrozenia dla otoczenia z punktu widzenia ochrony
radiologicznej, niemniej zalecana jest ostroznos¢ w kontakcie chorego z matymi dzie¢mi i kobietami
W Cigzy.

Obecnie LDR-BT nie jest w Polsce finansowana ze srodkéw publicznych i jest rzadko wykonywana
(zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych u 50- 100 pacjentéw rocznie).

Alternatywna technologia medyczna

Alternatywa wobec brachyterapii sg inne terapie radykalne stosowane u chorych z rakiem prostaty,
ograniczconym do narzadu i miejscowo zaawansowanym, w poszczegdlnych grupach ryzyka,
tj. leczenie operacyjne — radykalna prostatektomia (PR), teleradioterapia (EBRT) i brachyterapia
z uzyciem zrédet o wysokiej mocy dawki (HDR-BT). Wszystkie wymienione metody leczenia
sg w Polsce finansowane ze srodkéw publicznych. W mniejszym stopniu LD-BRT moze zastepowac
strategie odroczenia leczenia radykalnego, tzw. aktywnego nadzoru (active surveillance).
Komparatorem dla LDR-BT stosowanej w skojarzeniu z EBRT (w celu miejscowego podwyzszenia
dawki) moze by¢ samodzielna EBRT lub EBRT w skojarzeniu z HDR-BT.

Prostatektomia radykalna (gtdwnie laparoskopowa lub ,otwarta” z dostepu zatonowego lub
wyjatkowo kroczowego) polega na catkowitym usunieciu gruczotu krokowego wraz z pecherzykami
nasiennymi oraz weztami chfonnymi znajdujgcymi sie ponizej rozwidlenia naczyn biodrowych
wspélnych. Najbardziej rozpowszechniona jest technika zabiegu wykorzystujgca dostep nad
spojeniem tonowym (zatonowy) — tj. radykalna zatonowa prostatektomia. Prostatektomie radykalng
z dostepu kroczowego wykonuje sie poprzez naciecie pomiedzy odbytnicg i moszng. Moze ono
znacznie utatwia¢ wykonanie zespolenia cewkowo-pecherzowego i stosowane bywa u chorych
z obfitg tkanka ttuszczowa w obrebie powtok brzusznych. Od niedawna stosowane sg ponadto mniej
inwazyjne techniki RP — radykalna prostatektomia laparoskopowa i radykalna prostatektomia
wykonywana z pomocga robota (RALP; robotassisted radical prostatectomy). Technika RALP nie jest
w Polsce finansowana ze Srodkéw publicznych.

Teleradioterapia jest technika radioterapii, w ktdrej wykorzystuje sie napromienianie wigzkami
zewnetrznymi. Standardowg technikg EBRT w leczeniu chorych na raka gruczotu krokowego jest
tréjwymiarowa radioterapia konformalna (3D CRT); bardziej nowoczesne techniki stosowane
w leczeniu RGK to: radioterapia z modulacjg intensywnosci wigzki (IMRT), umozliwiajagca podanie
wyzszej dawki promieniowania jonizujgcego w obszarze stercza, przy zachowaniu dawek tolerancji
dla narzaddéw krytycznych, niz w przypadku 3D CRT oraz radioterapia sterowana obrazem (IGRT) -
pozwalajgca na zminimalizowanie problemu ruchomosci narzadéw pomiedzy kolejnymi frakcjami
i niedoktadnosci w precyzyjnym odtwarzaniu utozenia pacjenta na aparacie terapeutycznym.
Brachyterapia HDR jest, w przeciwienstwie do LDR-BT, brachyterapig czasowg - Zzrédto o wysokiej
mocy dawki, najczesciej irydu 192 (192Ir) lub kobaltu 60 (60Co), jest umieszczane w gruczole tylko
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podczas zabiegu implantacji aplikatoréw. Aparatura HDR jest powszechnie dostepna, a do leczenia
jest wykorzystywane to samo zrédto co w przypadku innych nowotwordéw. Zabieg samodzielnej HDR-
BT jest powtarzany kilkakrotnie, w zaleznosci od przyjetego schematu frakcjonowania.

Aktywny nadzér (AS; ang. active surveillance), znany takze jako aktywna obserwacja (aktywne
monitorowanie), polega na aktywnym podejmowaniu decyzji o odsunieciu natychmiastowego
leczenia i doktadnej obserwacji oraz wprowadzeniu aktywnego leczenia po spetnieniu okreslonych
kryteriow progresji choroby (np. podwojenie stezenia PSA w krétkim czasie i pogorszenie obrazu
histopatologicznego w powtdrnej biopsji). AS nalezy odrdzniac od strategii bacznej obserwacji (WW;
ang. watchful waiting), polegajacej na postepowaniu zachowawczym az do momentu rozwoju
miejscowej lub ogdlnej progresji choroby, a nastepnie leczeniu paliatywnym metodg TURP lub innymi
metodami stosowanymi w zaburzeniu odptywu moczu, a takze terapiag hormonalng lub radioterapia
z zatozeniem paliatywnym w przypadku stwierdzenia przerzutéw.

Skutecznosé kliniczna

Analize efektywnosci klinicznej stosowania LDR-BT w leczeniu RGK oparto na przegladzie rekomendacji
klinicznych (2000-2013) i aktualnych badan wtérnych (2009-2013). Przeglad uzupetniono dodatkowym
wyszukiwaniem nowych pierwotnych badan poréwnawczych, w ktorych =100 pacjentéow leczono LDR-BT
i ktérych wyniki nie zostaty uwzglednione w zadnym z badan wtérnych. Poszukiwano poréwnan pomiedzy LDR-
BT wykonanej przy uzyciu izotopow 125| lub 103Pd a leczeniem metodami: RP, EBRT, HDR-BT lub
postepowaniem zachowawczym (AS, WW, inne rodzaje obserwacji). Zakres oceny nie obejmowat
poréwnywania réznych technik LDR-BT (przy uzyciu zréznicowanych izotopdw, technik implantacji ziaren, itp.)
ani oceny LDR-BT przy uzyciu izotopu cezu.

Do przegladu wtgczono 24 publikacje zawierajgce rekomendacje kliniczne, 12 badan wtdrnych oraz 16 nowych,
pierwotnych badan poréwnawczych, opublikowanych w latach 2010-2013. Ogétem zidentyfikowano tylko
1 opublikowane badanie z randomizacjg. W przegladach uwzgledniono badania opublikowane do 2007-2012
roku i do wielu z nich nie wtaczano starszych badan, tj. opublikowanych wczesniej niz w 1999/2000 roku,
co czesciowo jest uzasadnione zachodzeniem zmian technologicznych, zaréwno w sposobie wykonywania LDR-
BT, jak i referencyjnych technologii medycznych; ze wzgledu na upowszechnianie sie badan przesiewowych
PSA, w tym czasie nastepowaty réwniez zmiany sktadu populacyjnego (wiekszy udziat wczesnych rakow).

Ze wzgledu na fakt, ze odnalezione wysokojakosciowe przeglady systematyczne nie obejmowaty petnego
zakresu zastosowan LDR-BT w analizowane] populacji, w raporcie uwzgledniono réwniez przeglady nie
spetniajgce niektérych kryteriow systematycznosci. Najlepszg jakoscig charakteryzowaty sie przeglady
oceniajgce stosowanie LDR-BT w monoterapii. Najwiecej badan pierwotnych, w najliczniejszych grupach
pacjentow, przeprowadzono w populacjach z przewagga pacjentéw z RGK niskiego do umiarkowanego ryzyka,
leczonych LDR-BT w monoterapii (w tym 1 RCT) a dane opisujgce zastosowanie schematéw z udziatem LDR-BT
w grupie wysokiego ryzyka/rakiem miejscowo zaawansowanym lub z wznowg po RT sg wzglednie ograniczone,
zwilaszcza w odniesieniu do oceny wptywu leczenia na jakos$¢ zycia. Ogdétem dostepne dowody naukowe
w zakresie zastosowania LDR-BT w RGK skiadajg sie z licznych badan, czesto obejmujacych duze kohorty
pacjentdéw, ale sg to badania obcigzone duzym ryzykiem zafatszowania wynikéw.

Przeprowadzono (ukoriczono) tylko 1 badanie z randomizacjq (Giberti 2009), w ktérym w proébie 200 pacjentéw
LDR-BT poréwnano do RP. Badanie to, mimo poprawnie przeprowadzonej randomizacji i zaslepionej oceny
wynikéw, charakteryzowato sie niskg jakoscig, m.in. ze wzgledu na znaczng utrate pacjentéw z obserwacji
(kilkanascie procent pacjentéw z obu grup), brak analizy ITT i brak informacji dotyczacej mocy statystycznej
(wymaganej liczebnosci préby); nie oceniono przezycia catkowitego (OS) ani swoistego dla choroby (CSS),
a wyltacznie 5-letnie przezycie bez wznowy biochemicznej (bRFS), krétkoterminowe bezpieczenstwo (6 mies.)
i jakos¢ zycia. Ze wzgledu na wspomniane mankamenty badaniu Giberti 2009 nie przypisuje sie kluczowego
znaczenia dla wnioskéw dotyczacych poréwnawczej skutecznosci i bezpieczenstwa LDR-BT w leczeniu RGK;
whnioski z badan wtdrnych opierajg sie gtéwnie na badaniach obserwacyjnych — kohortowych i seriach
przypadkow, o zréznicowanej metodologii i jakosci.

Wsrod  zidentyfikowanych nowych (2010-2013, nieuwzglednionych w opublikowanych przegladach)
pierwotnych badan poréwnawczych nie odnaleziono zadnego RCT; w badaniu Crook 2011, po 9,5% pacjentow
na grupe otrzymato leczenie na podstawie randomizacji (w ramach przerwanego RCT SPIRIT), ale pozostali
pacjenci wybierali leczenie po udziale w sesjach edukacyjnych. Pozostate publikacje opisujg wyniki badan
obserwacyjnych, w wiekszosci retrospektywnych oraz opartych na prospektywnych rejestrach, przy czym
w 6 publikacjach nie okreslono techniki BT, a w 2 badaniach <30% pacjentéw w grupie BT leczono HDR-
BT+EBRT. W wiekszosci badan podejmowano préoby kontroli wptywu znanych czynnikdéw zaktdcajgcych
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na wyniki porownan metodami statystycznymi. Poszczegdlne badania, zwtaszcza oparte na ogdlnokrajowych
rejestrach, mogg w znacznym stopniu uwzglednia¢ wyniki tych samych pacjentéw.

Samodzielna LDR-BT w poréwnaniu z RP

» Catkowita przezywalnos¢/$miertelnos¢ (OS):
Wedtug autorow przegladu systematycznego Peinemann 2011a dowody naukowe byty niewystarczajgce do

wyprowadzenia ostatecznych wnioskéw w zakresie wptywu stosowania LDR-BT na OS w populacji pacjentéw
z RGK niskiego-umiarkowanego ryzyka.

Nowe badania pierwotne: w 2 na 2 badania w populacji pacjentéw z RGK niskiego-umiarkowanego ryzyka
catkowita smiertelnos¢ w 7,2 roku (mediana) oraz 10-letnia byty istotnie wyzsze wsréd leczonych BT niz wsréd
leczonych RP [HR zgonu w 10 roku =1,7 (95% Cl: 1,4; 2,1); HR zgonu w 7,2 roku = 1,78 (95% ClI: 1,37; 2,31)].

® Przezywalno$é/smiertelno$é swoista dla RGK (CSS):

Wedtug autoréw przegladu Peinemann 2011la dowody naukowe byty niewystarczajagce do wyprowadzenia
ostatecznych wnioskdw w zakresie wptywu stosowania LDR-BT na CSS w populacji pacjentéw z RGK niskiego-
umiarkowanego ryzyka.

Nowe badania pierwotne: w populacji pacjentow z RGK niskiego-umiarkowanego ryzyka, w 4 badaniach na
4 nie stwierdzono istotnych réznic w Smiertelnosci z powodu RGK, jakkolwiek kierunek (nieistotnych) réznic byt
niekorzystny dla BT w okresach obserwacji od 4,2 do 10 lat.

® Przezycie bez wznowy biochemicznej (bRFS):

W przegladzie Peinemann 2011a w 3 na 7 badan poréwnawczych czas przezycia bez progresji biochemicznej
w populacji pacjentdow z RGK niskiego-umiarkowanego ryzyka byt istotnie dtuzszy po LDR-BT niz RP [wartosci HR
od 0,44 do 0,52], ale w pozostatych 4 badaniach, w tym w RCT, réznice nie byty istotne statystycznie. W RCT
Giberti 2009 bRFS w 5 roku obserwacji nie rdznito sie istotnie pomiedzy LDR-BT a RP [91,8% vs 91,0%; RR=0,92
(95% ClI: 0,35; 2,42)]. Wedtug przegladu Tamblyn 2011, 5-letnie wspotczynniki bRFS u pacjentéw leczonych 125I
LDR-BT i RP sg w tej populacji zblizone. Z kolei posrednie poréwnanie wynikdw uzyskiwanych w odrebnych
kohortach/seriach pacjentéw, przeprowadzone przez grupe roboczg PCRSG (Grimm 2012) wskazuje,
w interpretacji autoréw, na wyisze srednie bRFS u leczonych LDR-BT w poréwnaniu z RP u pacjentdw z niskim
i posrednim ryzykiem progresji.

W nowych w badaniach pierwotnych wtgczonych do analizy nie poréwnywano przezycia bez wznowy
biochemicznej pomiedzy leczonymi LDR-BT i RP.

Samodzielna LDR-BT w poréwnaniu z EBRT

¢ Catkowita przezywalnosé/smiertelnosé (OS):

W przegladzie Tamblyn 2011 (populacja niskiego-posredniego ryzyka), na podstawie 6 badan poréwnawczych
stwierdzono, ze badania pokazujg lepsze catkowite przezycie grup mezczyzn leczonych LDR-BT w poréwnaniu
z EBRT, jednak wedtug autoréw réznice te sa prawdopodobnie skutkiem rdéznic w kryteriach selekcji pacjentéw
i innych czynnikéw zaktdcajgcych.

Nowe badania pierwotne: w 1 badaniu na 1 nie wystgpita istotna rdoznica pomiedzy BT a EBRT w 10-letniej
Smiertelnosci catkowitej - w populacji z RGK niskiego ryzyka; w drugim badaniu odnotowano istotnie nizszg
5-letnig OS u leczonych LDR-BT wzgledem IMRT w grupie z rakiem niskiego ryzyka (87,9 vs 92,1%) oraz istotnie
wyzszg 5-letnig OS u leczonych LDR-BT wzgledem IMRT w grupie z rakiem posredniego ryzyka (100 vs 82,3%),
w badaniu tym nie korygowano jednak wyjsciowego niezrOwnowazenia grup a stwierdzona istotnosc¢
statystyczna dotyczyta poréwnania trzech terapii.

« Smiertelno$é¢/przezywalno$é swoista dla choroby (CSS):

Wedtug przeglagdu Bannuru 2011, w 1 poréwnawczym badaniu retrospektywnym nie stwierdzono statystycznie
istotnej réznicy w 7-letnim CSS pomiedzy LDR-BT a EBRT.

Nowe badania pierwotne: w populacji z RGK niskiego ryzyka w 1 badaniu na 1 nie wystgpita istotna réznica
pomiedzy BT a EBRT w 10-letniej smiertelnosci swoistej dla RGK; z kolei w populacji posredniego-wysokiego
ryzyka w 1 badaniu na 1 Smiertelno$¢ z powodu RGK byta istotnie nizsza wsréd leczonych BT niz EBRT
(przecietny okres obserwacji: 6,4 roku) [HR=0,66 (95% Cl: 0,49; 0,86)]; w innym badaniu 5-letnia CSS wsréd
leczonych LDR-BT i IMRT byta zblizona, w grupach z rakiem niskiego i posredniego ryzyka.

® Przezycie bez wznowy biochemicznej (bRFS):

Wedtug przegladu Bannuru 2011 wyniki 6 badan retrospektywnych byty niespdjne w odniesieniu do bRFS.
W przegladzie Peinemann 2011a w pordwnaniu z EBRT w populacji pacjentdw niskiego-posredniego ryzyka
w 3 na 10 badan czas przezycia bez progresji biochemicznej byt istotnie dtuzszy po LDR-BT [wartosci HR od 0,28
do 0,50] a w 7 réznice nie byly istotne statystycznie, ponadto przewaga LDR-BT wystepowata przede wszystkim
nad EBRT stosowanej w dawce obecnie uwazanej za suboptymalng. W przegladzie Tamblyn 2011 5-letnie bRFS
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u pacjentéw niskiego-posredniego ryzyka leczonych LDR-BT i EBRT oceniono jako ,,zblizone”. Z kolei posrednie
poréwnanie wynikow uzyskiwanych w odrebnych kohortach/seriach pacjentéw, przeprowadzone przez grupe
roboczg PCRSG (Grimm 2012) wskazuje, w interpretacji autoréw, na wyzsze srednie bRFS u leczonych LDR-BT
w porownaniu z samodzielng EBRT u pacjentéw z niskim i posrednim ryzykiem progresji.

Nowe badania pierwotne: w populacji niskiego ryzyka, w 2 badaniach na 3, przezycie bez wznowy
biochemicznej w 5-7 roku obserwacji byto istotnie wyzsze w grupie LDR-BT niz EBRT, przy czym w jednym
przypadku réznica dotyczyta wytgcznie poréwnania z EBRT o nizszej dawce (70 Gy) [HR wznowy biochemicznej
EBRT vs LDR-BT: 2,89 (95% Cl: 1,30; 6,42)], a nie byta istotna w poréwnaniu z EBRT 74 Gy, ale w drugim z badan
odnotowano przewage nad wysokodawkowg (>75 Gy) IMRT [HR przezycia bez wznowy biochemicznej IMRT
vs LDR-BT: 0,42; p=0,004], natomiast w 3 badaniu to IMRT zwigzana byta z istotnie wyzszym odsetkiem 5-letniej
kontroli biochemicznej (92,2 vs 96,4%) — byto to jednak badanie, w ktérym nie kontrolowano wptywu
zmiennych zaktécajgcych; w 2 badaniach na 2 przeprowadzone w populacji RGK posredniego ryzyka rdznice nie
byty istotne, w 1 badaniu bez wzgledu na dawke EBRT (70 i 74 Gy), jakkolwiek w grupie EBRT 70 Gy wznowa
biochemiczna wystepowata czesciej;

Samodzielna LDR-BT w poréwnaniu z HDR-BT

® Przezycie bez wznowy biochemicznej (bRFS):

W przegladzie Bannuru 2011 uwzgledniono 1 retrospektywne badanie poréwnujgce LDR-BT do HDR-BT; nie
stwierdzono statystycznie istotnej réznicy pomiedzy tymi terapiami w 5-letnim bRFS. W ramach analizy Grimm
2011 stwierdzono, ze ograniczona dostepnos¢ danych dla HDR-BT nie umozliwia przeprowadzenia poréwnania
tej metody z innymi terapiami; pojedyncze badania pokazywaty w opinii autoréw wyniki HDR-BT zblizone do RP
i EBRT (ktére z kolei u pacjentéw z rakiem niskiego i posredniego ryzyka oceniono jako gorsze od LDR-BT).
Nowe badania pierwotne: w 1 badaniu na 1 w populacji pacjentdéw z RGK niskiego ryzyka stwierdzono istotnie
nizszy 5-letni odsetek kontroli biochemicznych (86,6 vs 90,5%) i istotnie nizsza catkowitg 5-letnig OS (87,9
vs 98,0%) w grupie LDR-BT w porédwnaniu z HDR-BT, nie byto natomiast réznic w zakresie CSS (100 vs 100%);
w populacji pacjentow z rakiem posredniego ryzyka wyniki w zakresie kontroli biochemicznej ksztattowaty sie
z kolei na korzys¢ LDR-BT (89,4 vs 75,2%), przy czym istotna rdéznica wystgpita w OS (100 vs 98%); CSS byta
jednakowa w poréwnywanych grupach (100 vs 100%). W cytowanym badaniu nie zastosowano proéby
jakiejkolwiek kontroli czynnikéw zaktdcajgcych, pomimo braku zréwnowazenia poréwnywanych grup a podane
istotnosci réznic dotyczg réznicy pomiedzy trzema terapiami (LDR-BT vs HDR-BT vs IMRT).

Samodzielna LDR-BT w poréwnaniu z postepowaniem zachowawczym

e Catkowita przezywalnosé (OS)/$miertelnos$é: W przegladzie Peinemann 2011a, w populacji pacjentéw z RGK
niskiego-umiarkowanego ryzyka, stwierdzono niespdjnos¢ wynikéw badan dotyczgcych OS (istotna przewaga
LDR-BT w 1 badaniu, ale brak jest analogicznych wynikéw w pozostatych badaniach) w poréwnaniu z brakiem
leczenia.

® Przezywalnos$¢ (CSS)/$miertelnosé swoista dla RGK: Do przegladu systematycznego Bannuru 2011 wtgczono
1 poréwnawcze badanie retrospektywne, wskazujgce na wydtuzenie CSS u leczonych LDR-BT [HR=0,45 (95% ClI:
0,23; 0,87)]. We wnioskach skutecznos¢ technik RT w poréwnaniu do strategii obserwacyjnych oceniono jako
yhiejasng”. W przegladzie Peinemann 2011a, w populacji pacjentow z RGK niskiego-umiarkowanego ryzyka,
stwierdzono niespdjnos¢ wynikow badan dotyczgcych CSS (istotna przewaga LDR-BT w 1 badaniu ale brak
analogicznych wynikdéw w pozostatych badaniach) w poréwnaniu z brakiem leczenia.

e Nie zidentyfikowano nowych badan pierwotnych, poréwnujgcych skutecznos¢ LDR-BT wzgledem
postepowania zachowawczego.

Skutecznos$¢ LDR-BT w skojarzeniu EBRT

e W przegladzie Bastian 2012 opisano poréwnawcze badanie retrospektywne, z przecietnym czasem obserwacji
réwnym 5,1 roku, w ktérym odnotowano istotne zmniejszenie Smiertelnosci swoistej dla RGK u mezczyzn z RGK
wysokiego ryzyka leczonych BT+ADT+RT w porédwnaniu z samodzielng BT, samodzielng RT i BT+ADT. W analizie
Grimm 2012, zgodnie z wynikami pordwnania typu ,posredniego”, w tej populacji schematy leczenia
skojarzonego z uwzglednieniem ADT, EBRT i BT (EBRT+LDR-BT oraz EBRT+LDR-BT+ADT) zwigzane byty
z wyzszym Srednim bRFS niz RP, EBRT lub BT w monoterapiach. Wyniki metaregresji Pieters 2009 wskazaty
natomiast na wyzszg skuteczno$¢ terapii EBRT+HDR-BT w pordwnaniu EBRT+LDR-BT pod wzgledem bRFS
[HR=1,37 (95% ClI: 1,26; 1,49)] i OS [HR=2,33 (95% Cl: 2,04; 2,66)]. W interpretacji autoréw badania uzyskany
wynik mozna w duzym stopniu wyjasni¢ mozliwoscig przepisania wyzszej dawki w przypadku EBRT+HDR-BT.

* Nowe badania pierwotne: w populacji z RGK posredniego-wysokiego ryzyka w 2 badaniach na 2 odnotowano
istotnie statystycznie nizszg $miertelno$¢ z powodu RGK wsrdd leczonych LDR-BT/BT+EBRT w pordwnaniu
z samodzielng EBRT, w okresie obserwacji 5 lat i przecietnie 6,4 roku [odpowiednio HR=0,41 (95% Cl: 0,23;
0,75), HR=0,77 (95% Cl: 0,66; 0,90)]; ponadto w populacji wysokiego ryzyka w 1 badaniu na 1 stwierdzono
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ponadto istotnie nizsze 5-letnie ryzyko wznowy biochemicznej wsrdéd leczonych LDR-BT/BT+EBRT
w poréwnaniu z samodzielng EBRT [HR=0,35 (95% ClI: 0,23; 0,52)].

Ratunkowa LDR-BT we wznowie po pierwotnej RT

¢ W badaniach uwzglednionych w przegladzie Punnen 2013, notowano bRFS w 4-5 roku w zakresie 34-75% lub
88% w ostatnim (przecietnie: 2,5 r.) dostepnym czasie obserwacji oraz CSS w 4-5 roku na poziomie 89-94% lub
96% w ostatnim dostepnym (przecietnie: 2,5 r.) punkcie obserwacji. W obejmujacym szerszy zakres badan
przegladzie Ramey 2012 odnotowano nastepujace wyniki: bRFS w 4-5 roku obserwacji - 20-75%, w 10 roku:
54%; OS w 4-5 roku obserwacji: 54-94%; CSS w 4-5 roku obserwacji: 74-96%. Wartosci bRFS w 4-5 roku
obserwacji, odnotowane w przeglagdzie Kimura 2010 ksztattowaty sie w zakresie 34%-87%; wedtug autoréw
przegladu korzystne wyniki leczenia uzyskiwane sg u pacjentéw ze stezeniem PSA przed leczeniem ratunkowym
<10 mg/ml i guzem o niskim stopniu ztosliwosci w momencie podjecia leczenia ratunkowego.

¢ Nie odnaleziono nowych, poréwnawczych badan pierwotnych, spetniajgcych przyjete kryteria wiaczenia,
oceniajacych skutecznosc ratunkowej LDR-BT+EBRT.

Bezpieczenstwo stosowania

Samodzielna LDR-BT w poréwnaniu z RP

* Powiktfania ze strony dolnych drég moczowych:

Wedtug przegladu Peinemann 2011b wyniki jedynego opublikowanego RCT byly: korzystne dla LDR-BT
w odniesieniu do nietrzymania moczu [0,0% vs 18,0%; p<0,001, RR=0], ale niekorzystne dla LDR-BT
w odniesieniu do objawdéw podraznienia dolnych drég moczowych [80% vs 4,5%; RR=17,80 (95% Cl: 6,79;
46,66)], natomiast rdznica w czestosci zwezenia cewki moczowej (LDR-BT: 2,4% vs RP: 6,7%) nie byta
statystycznie istotna [RR=0,35 (95% Cl: 0,07; 1,68)]. Rdéznice notowane w szerszym zakresie badan
poréwnawczych, w przeglgdzie Peinemann 2011a, nie byly istotnie statystyczne, wystepowaty tylko
w pojedynczych badaniach lub byty przeciwstawne, co wedtug autoréw uniemozliwiato wyprowadzenie
whnioskéw. Zgodnie z wynikami oceny bezpieczenstwa w przegladzie Tamblyn 2011, najczesciej wystepujacym
zdarzeniem niepozgdanym u leczonych 1251 LDR-BT byt przejsciowy wzrost objawdw podraznienia lub
niedroznosci dolnych drég moczowych, przy czym objawy te wystepowaty czesciej po LDR-BT niz po RP.
Nietrzymanie moczu w krétkim okresie po leczeniu wystepowato czesciej po RP (68%) niz po LDR-BT (17%),
niemniej w okresie 3 lat rdznice miedzy tymi terapiami byty juz niewielkie.

Nowe badania pierwotne: nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy LDR-BT a RP w odniesieniu do pdinej
toksycznosci moczowo-ptciowej 21l stopnia (4,3 vs 5,5%).

¢ Powikfania jelitowe:

W przegladach Peinemann 2011a i Peinemann 2011b nie znaleziono danych jednoznacznie wskazujgcych na
mniejsze lub wieksze ryzyko powiktan jelitowych po LDR-BT wzgledem RP. Wedtug autorow przeglgdu Tamblyn
2011 po 125l LDR-BT, czesciej niz po RP notowano krwawienie z odbytnicy, natomiast ucigzliwe zmiany
czynnosci jelit rzadko wystepowaty po RP.

Nowe badania pierwotne: objawy pdznej toksycznosci zotgdkowo-jelitowej Il stopnia w przecietnym okresie
obserwacji 8,5 roku utrzymywaty sie u 1,7% pacjentéw LDR-BT i nie wystepowaty (0%) u pacjentéw po RP (nie
przeprowadzono testu istotnosci statystycznej).

¢ Wystgpienie drugiego nowotworu:

W przegladach Peinemann 2011a i Peinemann 2011b nie znaleziono danych jednoznacznie wskazujgcych na
zwiekszenie ryzyka wystapienia drugiego nowotworu po LDR-BT, wzgledem RP.

Nowe badania pierwotne: nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy LDR-BT a RP w odniesieniu do 10-letniego
prawdopodobieristwa przezycia bez drugiego nowotworu (87 vs 89%), 5-letniego ryzyka zgonu z powodu
nowotworu w podgrupie pacjentéw z drugim nowotworem (15,6 vs 26,3%, p=0,05), 10-letniego ryzyka
wystgpienia drugiego nowotworu (14 vs 13%), z wykluczeniem nieczerniakowych rakéw skéry (HR=0,53), 10-
letniego ryzyka raka pecherza moczowego lub jelita grubego (2 vs 3%), raka w obrebie uktadu pokarmowego
(5,4 vs 3,7%) i raka w obrebie uktadu moczowego (2,4 vs 2,0%).

e Wptyw powiktan na jakos$¢ zycia i aktywnosc¢ seksualna:

W badaniu RCT Giberti 2009 nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy grupami LDR-BT a RP w s$rednich
wynikach skal oceny z perspektywy pacjenta, dotyczacych aspektéw czynnosciowych, niedogodnosci oraz
ogolnej jakosci zycia. Natomiast, zgodnie z wynikami przegladu Peinemann 2011a, w odniesieniu do funkc;ji lub
trudnosci  seksualnych, w badaniach obserwacyjnych opisywano korzystniejsze wyniki po LDR-BT
w poréwnaniu z RP (réznice istotne statystycznie na korzy$¢ LDR-BT w 6 badaniach w co najmniej 6 mies.
obserwacji). W odniesieniu do probleméw zwigzanych z drogami moczowymi, wynikami w skalach
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czynnosciowych zwigzanych z funkcjg uktadu moczowego i nietrzymaniem moczu, wyniki réwniez byty lepsze
u leczonych LDR-BT w pordéwnaniu z RP (rdznice istotne statystycznie na korzys¢ LDR-BT w 5 badaniach, w co
najmniej 6 mies. obserwacji; wyniki przeciwne, na korzy$¢ RP uzyskano w 3 badaniach). W zakresie ogdlnej
jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem wystgpity tylko 2 rdznice istotne statystycznie, o przeciwstawnych
kierunkach (na korzy$¢ LDR-BT vs RP i na niekorzy$¢ LDR-BT vs RP). Zgodnie z wynikami przeglagdu Tamblyn
2011, w okresie 6 mies. od leczenia, pacjenci leczeni LDR-BP oceniali swojq jakos¢ zycia jako wyzszg niz pacjenci
leczeni RP, co wedtug autorow przegladu byto prawdopodobnie zwigzane z natychmiastowoscig wystepowania
dziatan niepozadanych RP, w poréwnaniu z opdznionymi efektami ubocznymi LDR-BT. Notowane réznice byty
niewielkie i nie utrzymywaty sie dtuzej niz do pot roku po leczeniu. Zaburzenia wzwodu po 3 latach od leczenia
wystepowaly czesciej po RP (67,9%) niz po LDR-BT (36,4%), przy czym wiek i wyjsciowy stan sprawnosci
seksualnej (przed leczeniem) miaty silny wptyw na ryzyko wystgpienia tego zdarzenia niepozadanego.

Nowe badania pierwotne: w 1 badaniu oceniajgcym jakos¢ zycia (przecietny okres obserwacji: 6,4 roku)
uzyskano rdznice istotng statystycznie na korzys¢ LDR-BT w 3 na 5 podskal kwestionariusza EPIC: objawow
ze strony dolnych drég moczowych [92 vs 88 pkt; p=0,02], aktywnosci ptciowej [52 vs 39 pkt; p=0,001] oraz
zadowolenia pacjenta [94 vs 77 pkt; p<0,001]; réznice w obu domenach kwestionariusza SF-12 (funkcjonowanie
fizyczne i psychiczne) nie byly istotne statystycznie.

Samodzielna LDR-BT w poréwnaniu z EBRT

* Powiktfania ze strony dolnych drég moczowych:

Zgodnie z wynikami przegladu systematycznego Peinemann 2011a w 3 badaniach poréwnawczych pdzna
toksycznosé lI-1ll stopnia dla uktadu moczowo-ptciowego wystgpita istotnie czesciej w grupach LDR-BT
w poréwnaniu z EBRT [19,2% vs 3,5%, HR=9,90 (95% Cl: 3,70; 26,47); 6,5% vs 0,0%, p<0,001; HR=7,19 (95% Cl:
3,68; 13,96)]. Z kolei wedtug autoréw przeglagdu Tamblyn 2011, poréwnania z EBRT w zakresie objawdw
podraznienia lub niedroznosci dolnych drég moczowych nie dajg jednoznacznych wynikéw.

Nowe badania pierwotne: w 10 roku obserwacji pacjenci leczeni LDR-BT byli istotnie bardziej niz leczeni EBRT -
IMRT, >75 Gy narazeni na objawy péznej toksycznosci moczowo-ptciowej Il stopnia (15,6% vs 4,3%; p<0,0001).

¢ Powikfania jelitowe:

W przegladzie Peinemann 2011b nie znaleziono danych jednoznacznie wskazujgcych na mniejsze lub wieksze
ryzyko powiktan jelitowych po LDR-BT wzgledem EBRT. Wedtug przeglagdu Tamblyn 2011 mezczyzni leczeni LDR-
BT czesciej doswiadczali ucigzliwego wzrostu perystaltyki jelit, niemniej ten objaw po LDR-BT utrzymywat sie
krocej.

Nowe badania pierwotne: w 10 roku obserwacji pacjenci leczeni LDR-BT byli istotnie bardziej niz leczeni EBRT -
IMRT, >75 Gy narazeni na objawy pdznej toksycznosci zotgdkowo-jelitowe;j Il stopnia (5,1 vs 1,4%; p=0,018),
natomiast nie stwierdzono istotnych réznic w 10-letnim ryzyku pdznej toksycznosci zotgdkowo-jelitowej llI
stopnia (1,1 vs 0,0%) oraz pdznej toksycznosci zotgdkowo-jelitowej 26 mies., wymagajacej leczenia inwazyjnego
— w pordwnaniu z IMRT (0,53 vs 1,14%); zastosowanie LDR-BT/BT zwigzane byto z mniejszym niz po EBRT 10-
letnim ryzykiem pdznej toksycznosci zotgdkowo-jelitowej 21l stopnia — w poréwnaniu z EBRT 70-78 Gy [1,7 vs
7,8%; HR=5,10 (95% CI: 1,17; 22,3)] oraz, w poréwnaniu do 3D-CRT, w 26 mies. obserwacji — pdzinej
toksycznosci zotgdkowo-jelitowej wymagajacej leczenia inwazyjnego [0,53 vs 0,89%; HR=0,62 (95% Cl: 0,51;
0,75)].

¢ Wystgpienie drugiego nowotworu:

W przegladzie Peinemann 2011b nie znaleziono danych jednoznacznie wskazujgcych na mniejsze lub wieksze
ryzyko wystgpienia drugiego nowotworu po LDR-BT wzgledem EBRT.

Nowe badania pierwotne: nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy LDR-BT/BT a EBRT w 10-letnim ryzyku
zgonu z powodu drugiego nowotworu zlokalizowanego w obrebie (0,0 vs 0,7%) i poza obszarem
napromieniania (2,7 vs 5,1%); wystapienia drugiego nowotworu z wytgczeniem raka skéry (12 vs 16%);
wystgpienia drugiego nowotworu w polu napromieniania (1,6 vs 4,9%); ponadto zastosowanie LDR-BT/BT
zwigzane byto z mniejszym niz EBRT 10-letnim ryzykiem wystgpienia drugiego nowotworu ogétem (15 vs 25%;
HR=0,68, p=0,037) i raka skory (3,3 vs 10,6%; p=0,004).

o Wptyw powiktan na jakos¢ zycia i aktywnos$c¢ seksualng:

W przegladzie Peinemann 2011b, wyniki w skalach oceny jakosci zycia dotyczacych funkgji jelit wyniki byty
lepsze u leczonych LDR-BT w poréwnaniu z EBRT (rdznice istotne statystycznie na korzy$¢ LDR-BT
w 2 badaniach). Ponadto, zgodnie z wynikami przeglagdu Tamblyn 2011, zaburzenia wzwodu po 3 latach od
EBRT (36,4%) wystepowaty czesciej niz po LDR-BT (36,4%).

Nowe badania pierwotne: u pacjentdw leczonych LDR-BT sprawnych seksualnie przed leczeniem, w >10-letniej
obserwacji stwierdzono istotnie nizsze ryzyko zaburzerh wzwodu niz w analogicznej grupie pacjentéw leczonych
IMRT >75 Gy (35 vs 44%; p=0,04).
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Samodzielna LDR-BT w poréwnaniu z HDR-BT

¢ W ramach przeglagdu Bannuru 2011 zidentyfikowano 1 badanie retrospektywne poréwnujgce LDR-BT z HDR-
BT (38 Gy lub 42 Gy) - nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w czestosci powiktan ze strony odbytnicy
i drog moczowych ani w czestosci dysfunkcji seksualnych.

¢ Nie zidentyfikowano nowych badan poréwnawczych dla tego pordéwnania, spetniajacych przyjete kryteria
wtaczenia.

Samodzielna LDR-BT w poréwnaniu z postepowaniem zachowawczym

e We wigczonych do raportu badaniach wtérnych nie zidentyfikowano dowodéw naukowych wystarczajgcych
do oceny czestosci zdarzen niepozgdanych po LDR-BT wzgledem postepowania zachowawczego (obserwacji).

* Nowe badania pordwnawcze: w poréwnaniu z postepowaniem zachowawczym zastosowanie LDR-BT istotnie
zwiekszato ryzyko wystgpienia pdinej toksycznosci zotagdkowo-jelitowej wymagajacej leczenia inwazyjnego
(okres obserwacji 26 miesiecy) [0,53 vs 0,21%; HR=3,62 (95% Cl: 2,85; 4,61)].

LDR-BT w skojarzeniu EBRT

e W przegladzie Bannuru 2011 przedstawiono nastepujace dane porownawcze w zakresie czestosci powikfan
u pacjentéw z RGK leczonych LDR-BT+EBRT w pordwnaniu z samodzielng EBRT: w 1 badaniu stwierdzono
istotny wzrost pdznej toksycznosci moczowo-piciowej po leczeniu LDR-BT+EBRT w poréwnaniu z EBRT (18% vs
5%; p<0,05); w 1 badaniu stwierdzono istotny wzrost czestosci zwezenia cewki moczowej po BT+EBRT [nie
podano techniki BT] vs EBRT (5,2% vs 1,7%; p <0,05); w 1 badaniu samodzielna EBRT zwigzana byta z wyzszg
czestoscig przypadkow drugiego raka pierwotnego niz EBRT+BT [nie podano techniki BT] (10,3% vs 5,7%;
p<0,001) i pdZnego (5 lat) drugiego raka pierwotnego (4,2% vs 1,4%; p <0,001).

¢ Nie zidentyfikowano nowych badan poréwnawczych, spetniajgcych przyjete kryteria wtgczenia.

Ratunkowa LDR-BT we wznowie po pierwotnej RT

e Terapie ratunkowe stosowane we wznowie RGK po pierwotnej radioterapii, w tym LDR-BT, mogg by¢
Zwigzane ze znaczng toksycznoscig, pogtebiajgc dziatania niepozgdane leczenia pierwotnego. W badaniach
wtgczonych do przegladu Punnen 2013, notowano toksyczno$¢ Il i IV stopnia notowano z czestoscia,
odpowiednio: 0-41% i 0-12% - powiktania moczowo-ptciowe oraz 0-8% i 0-12% - powiktania Zzotgdkowo-
jelitowe. W badaniach wtaczonych do przegladu Ramey 2012, powikfania wystepowaty z nastepujaca
czestoscia: moczowo-ptciowe llI-IV stopnia - 0-47%, zotadkowo-jelitowe IlI-IV stopnia: 0-20%, nietrzymanie
moczu - 4-25%, wytworzenie przetoki pecherzowo/moczowodowo-odbytniczej lub do gruczotu krokowego - 0-
13%. W badaniach wtgczonych do przeglagdu Kimura 2010, powiktania wystepowaty z nastepujgcg czestoscia:
powiktania moczowo-ptciowego IlI-IV st. - 14-47%, powikfania Zzotadkowo-jelitowe IlI-IV st. - 0-24%,
nietrzymanie moczu - 0-31%. W przeglagdzie Ramey 2012 zidentyfikowano tylko jedno pierwotne badanie
opisujgce czestos¢ zaburzen wzwodu po leczeniu ratunkowg LDR-BT — zaburzenia tego typu wystapity u 75%
leczonych pacjentéw. W przegladach systematycznych nie odnaleziono badan oceniajgcych jakos¢ zycia w tej
grupie pacjentow.

¢ Nie zidentyfikowano nowych badan poréwnawczych, spetniajgcych przyjete kryteria wigczenia.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Zgodnie z przyjeta metodologig raportu skréconego, ocene ekonomiczng stosowania LDR-BT w leczeniu RGK
ograniczono do przegladu opublikowanych analiz ekonomicznych i rekomendacji refundacyjnych. Ze wzgledu
na brak wysokiej jakosci dowoddéw naukowych przemawiajgcych za przewagg LDR-BT nad komparatorami
w efektywnosci klinicznej, w przegladzie poza analizami ekonomicznymi uwzgledniono poréwnania kosztow.

Do przegladu analiz ekonomicznych/kosztow wtaczono 13 publikacji z lat 2007-2013. Zdecydowana wiekszos¢
analiz dotyczy stosowania LDR-BT lub BT w USA; odnaleziono tylko 3 analizy europejskie: hiszpanskg, francuska
i brytyjska. W 6 analizach uzyskano wyniki wskazujace, ze BT lub LDR-BT moze by¢ metodg leczenia tansza niz
RP i EBRT (zwtaszcza IMRT) — w populacji pacjentow ze zlokalizowanym RGK niskiego do posredniego ryzyka.
W 4 innych analizach uzyskano jednak wyniki wskazujgce na wyiszy koszt leczenia BT w pordwnaniu
z leczeniem chirurgicznym, przede wszystkim standardowg RP z dostepu zatonowego. W 1 analizie LDR-BT byta
terapia drozszg od EBRT (3D-CRT), ale w bardzo krétkim horyzoncie czasowym (6 mies.). Ponadto we wszystkich
analizach, w ktérych jako jedng z opcji postepowania uwzgledniono postepowanie zachowawcze najczesciej
polegajgce na odroczeniu pierwotnego leczenia radykalnego (AS), postepowanie takie okazywato sie
najbardziej kosztowo efektywne lub tansze od wszystkich metod leczenia radykalnego, w tym BT, a w 1 analizie
odroczona BT byta terapig drozszg ale skuteczniejszg (w rozumieniu zysku w QALYs) niz natychmiastowa BT.
W poréwnaniu z HDR-BT, w 1 analizie LDR-BT byta bardziej kosztowo efektywna (wzgledem referencyjnej
technologii IMRT) a w innej koszt procedury LDR-BT byt nizszy z perspektywy $wiadczeniodawcy.
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Odnalezione analizy kosztéw i ekonomiczne wskazujg, ze LDR-BT lub — ogdlnie — BT moze by¢ terapig tansza od
dwédch najwazniejszych aktywnych komparatorow (tj. RP i EBRT), zwtaszcza w grupie niskiego do posredniego
ryzyka. Wniosek ten ma mocniejsze podstawy w odniesieniu do poréwnania z EBRT (zwtaszcza IMRT) niz
w poréwnaniu z RP - w szeregu analiz techniki RP, zwtaszcza otwarta RP zatonowa, wigzaty sie z nizszymi
kosztami niz BT. Jednoczesnie analizy wykazujg, ze u pacjentéw z korzystnym rokowaniem odroczenie leczenia
radykalnego (AS) jest bardziej efektywne kosztowo lub tansze od natychmiastowego podjecia leczenia, tak wiec
odroczona BT powinna by¢ bardziej kosztowo efektywna od BT natychmiastowej. Nalezy jednak mie¢ na
uwadze, ze opisywane wnioski mozna wyprowadzi¢ z analiz przeprowadzonych prawie wytgcznie z perspektywy
ptatnika publicznego lub swiadczeniodawcow w USA, co powaznie ogranicza mozliwos¢ ich uogdlnienia. Nie
zidentyfikowano zadnej analizy ekonomicznej oceniajacej efektywnosé kosztdw stosowania LDR-BT
u pacjentow z RGK w polskich warunkach.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Populacje analizy wptywu na budzet zawezono do najwazniejszego przewidywanego
jej zastosowania, tj. leczenia pacjentéw z RGK niskiego ryzyka (przewazajgco), w monoterapii,
kwalifikujgcych sie do leczenia radykalnego. W podstawowym wariancie analizy wptywu na budzet
liczebnos$¢ populacji docelowe] przyjeto na poziomie 3400 pacjentow (warianty skrajne: 800-6000),
a grupy pacjentéw, ktdrzy zostang poddani leczeniu samodzielng LDR-BT w kolejnych latach
horyzontu czasowego analizy — na ok. 100 do 300 oséb rocznie (wariant minimalny: ok. 13-39;
maksymalny: 400-1176), co odpowiada 3,3-9,8% udziatu w rynku terapii radykalnych (warianty
skrajne: dwukrotnie nizszy i wyzszy udziat LDR-BT niz w wariancie podstawowym). Pozostaty rynek
podzielono pomiedzy RP, EBRT i HDR-BT w stosunku, odpowiednio, 50%/40%/10%. Procedure LDR-
BT (1251) wyceniono na 19 979,47 zt, w czym 92% stanowit koszt planowania i zatozenia implantéw
statych (dane otrzymane z pojedynczego osrodka). Koszt jednostkowy poszczegdlnych terapii,
oszacowany jako suma srednich rocznych kosztdw procedur i hospitalizacji (z wyjatkiem RP
rozliczanej z katalogu grup), wazonych udziatami poszczegélnych produktéw rozliczeniowych w 2012
roku, byt najwyzszy dla LDR-BT (20 588 zt) i EBRT (20 168 zt), nizszy w przypadku HDR-BT (14 631 zf)
i najnizszy dla RP (8 299 zt).

Z przeprowadzonych oszacowan wynika, ze catkowite wydatki na zabiegi lecznicze i hospitalizacje
w scenariuszu, w ktérym LDR-BT jest terapig finansowang ze srodkéw publicznych beda wyzsze, niz
w przypadku kontynuacji aktualnego scenariusza. Roczne koszty scenariusza istniejgcego”
w wariancie podstawowym oszacowano na 46,5 min zt (zakres w wariantach skrajnych: 10,9 — 82,1
min zt), a scenariusza ,nowego” - na 47,2 i 48,8 min zt, odpowiednio w 1. i 3. roku finansowania
(zakres w wariantach skrajnych: 11,0 — 84,8 min zt w 1. roku i 11,2 — 90,2 min zt w 3. roku).
Kwalifikacja LDR-BT w leczeniu pacjentéw z RGK jako swiadczenia gwarantowanego moze wigzac sie
z dodatkowymi wydatkami NFZ na refundacje zabiegdw i hospitalizacji, poniewaz terapia ta zastgpi
w pewnym stopniu inne metody leczenia radykalnego, zwigzane z nizszymi facznymi kosztami
zabiegdw i hospitalizacji. Koszt inkrementalny wedtug podstawowego wariantu analizy moze wyniesé
od 800 tys. do 2,3 min zt, odpowiednio w 1. i 3. roku finansowania. Zakres kosztow inkrementalnych
w 3. roku finansowania, zgodnie z wynikami wariantéw skrajnych, okreslono na od niespetna 300 tys.
do 8,1 min zt.

W wydanej na potrzeby kwalifikacji przedmiotowego sSwiadczenia opinii, Prezes NFZ przewiduje,
na podstawie danych przedstawionych przez zleceniodawce, ze wprowadzenie opiniowanego
Swiadczenia do wykazu sSwiadczen gwarantowanych ,,nie powinno znaczgco wptyngc na zwiekszenie
wydatkowanych srodkéw finansowych”. Whnioski z analizy wptywu na budzet przeprowadzonej przez
Agencje nie sg sprzeczne z tg oceng w zakresie poczgtkowych wydatkéw NFZ, o ile rozwdj sytuacji
w zakresie liczebnosci populacji docelowej i stopnia upowszechnienia terapii bedzie odpowiadat
zatozeniom wariantu minimalnego do podstawowego. W kierunku zmniejszenia przewidywanych
wydatkédw generowanych przez stosowanie LDR-BT moze dziata¢ w przysztosci spadek cen Zrddet
promieniotwdrczych w wyniku konkurencji cenowej pomiedzy producentami; do pewnego stopnia
wyzsze wydatki poczgtkowe na LDRBT moga by¢ w dtuzszej perspektywie czasowej kompensowane
przez nizsze, w poréwnaniu z terapiami konkurencyjnymi, koszty obserwacji i leczenia powiktan (na
co wskazujg wyniki opublikowanych analiz ekonomicznych i kosztéw, zwtaszcza w poréwnaniu
z EBRT).
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Z uwagi na skrécony tryb oceny $wiadczenia, istotne zatozenia analizy oparto na wynikach ankiety
przeprowadzonej wsréd ekspertéw klinicznych, a niektére - przyjeto arbitralnie. Wéréd ograniczen
analizy nalezy réwniez wymienié nieuwzglednienie innych zastosowan LDR-BT niz w monoterapii
pacjentéw z grupy niskiego ryzyka progresji; w zakresie wartosci i czestosci stosowania
poszczegdlnych swiadczen zasadniczo bazowano na danych NFZ, niemniej wymienione parametry
w populacji pacjentéw z rozpoznaniem C61 moga nie w petni odpowiadac¢ parametrom docelowe;j
populacji analizy (m.in. nie byto mozliwe réwniez wyodrebnienie $wiadczen rozliczanych w przypadku
monoterapii od terapii skojarzonych, stosowanych u pacjentéw obcigzonych wyzszym ryzykiem
progresji). Wstepna wycena procedury LDR-BT wykorzystana w analizie pochodzi od pierwotnego
whnioskodawcy i dotyczy wytacznie leczenia z zastosowaniem izotopu 125l. Wyniki analizy
odzwierciedlajg wytgcznie poczatkowe wydatki NFZ na leczenie (koszty zabiegéw i hospitalizacji);
modelowanie kosztéw i oszczednosci generowanych w dfuzszym horyzoncie czasowym byto
przedmiotem wiekszosci opublikowanych analiz ekonomicznych/kosztéw opisanych w ramach
niniejszego raportu.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W ramach przegladu rekomendacji klinicznych odnaleziono 24 publikacje spetniajgce przyjete
kryteria wiaczenia, w tym 2 opracowania polskie, 9 europejskich — miedzynarodowych i krajowych,
9 z krajow Ameryki Pétnocnej, 2 australijskie oraz 2 publikacje wydane przez Prescrire International.
Wszystkie opracowania wigczone do przegladu zawieraty pozytywne rekomendacje dotyczace
stosowania LDR-BT (lub ogdlnie - brachyterapii) z zatozeniem radykalnym, u pacjentéw z RGK
ograniczonym do narzadu lub miejscowo zaawansowanym, bez przerzutéow odlegtych, jako terapii
opcjonalnej wobec prostatektomii radykalnej (RP) i teleradioterapii (EBRT) a takze — w grupie z RGK
niskiego ryzyka — wobec aktywnego nadzoru (AS). Rdézinice dotyczyty szczegdtowych wskazan
i przeciwskazan do stosowania tej metody leczenia oraz interpretacji sity wnioskéow z dowodéw
naukowych w zakresie efektywnosci klinicznej. Za najlepszych kandydatéw do samodzielnej LDR-BT
uwaza sie na ogot pacjentdw z RGK niskiego ryzyka progresji. Pacjenci z RGK posredniego ryzyka
stanowig niejednorodng grupe pacjentéw, w ktérej do opcji, ktérg mozna rozwazy¢, zalicza sie LDR-
BT w skojarzeniu (jako boost - miejscowe podwyzszenie dawki) z EBRT, niemniej wybrani, dobrze
rokujacy pacjenci z tej grupy mogg by¢ réwniez kandydatami do samodzielnej LDR-BT; jednoczesnie
zauwaza sie, ze jako boost czesciej stosowana jest technika HDR-BT. W grupie wysokiego
ryzyka/pacjentéw z rakiem miejscowo zaawansowanym preferowane jest na ogét leczenie skojarzone
i LDR-BT stosowana jako boost z EBRT zgodnie z niektédrymi wytycznymi — zwtaszcza z USA - moze
stanowi¢ opcje w tym wskazaniu; inni autorzy uznajg te forme terapii jako metode eksperymentalng,
nie formutujg zalecen wobec jej stosowania lub nie wymieniajg wsréod metod zalecanych w RGK
wysokiego ryzyka. LDR-BT moze stanowi¢ rdowniez opcje leczenia ratunkowego, u starannie
wybranych pacjentéw z miejscowa wznowg RGK po nieskutecznej pierwotnej EBRT lub BT.

Zarowno w starszych wytycznych, jak i w rekomendacjach wydanych w ostatnich latach,
z uwzglednieniem wiekszego zakresu danych naukowych, podkresla sie brak wysokiej jakosci badan
z randomizacjg, ktére umozliwiatyby wiarygodne poréwnanie RP, EBRT i LDR-BT pod wzgledem
efektywnosci klinicznej. We wnioskach z przegladéw danych naukowych zauwaza sie, ze dostepne
badania obserwacyjne (w wiekszosci serie przypadkdw) nie wykazujg konsekwentnych rdznic
w skutecznosci — gtdwnie definiowanej jako przezycie bez wznowy biochemicznej — samodzielnie
stosowanych RP, EBRT i BT w grupie pacjentdow z korzystnym rokowaniem, widoczne sg natomiast
roznice w czestosci poszczegdlnych powiktan. Na podstawie danych dostepnych w czasie
formutowania rekomendacji uwazano, ze BT — pod warunkiem witasciwej selekcji pacjentow — daje
przezycie swoiste dla nowotworu poréwnywalne do pozostatych opcji leczniczych, ponadto kazda
z opcji charakteryzuje sie specyficznym profilem dziatan niepozadanych, o czym powinien by¢
informowany pacjent, podejmujgcy Swiadoma decyzje o wyborze terapii.

We wszystkich wytycznych, w ktdérych rozwazano kwestie wyboru izotopéw jako zZrédta
stosowane/zalecane w LDR-BT, wymieniano 125! i 103Pd. W wytycznych EAU (2013) mianem zrddta
»standardowego” okreslono 125I, natomiast 103Pd wg autoréw wytycznych moze by¢ stosowany
w gorzej zrdéznicowanych guzach, o szybkim czasie podwajania. Wedtug PEBC/CCO (2012) oraz ABS
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(2012), zastosowanie 1251 i 103Pd jest uzasadnione u chorych z RGK, natomiast stan badan
naukowych nie umozliwia sformutowania rekomendacji w odniesieniu do stosowania 131Cs.
W ograniczonym zakresie byt stosowany réwniez izotop 198Au, ale obecnie nie jest on zalecany do
stosowania w rutynowej praktyce klinicznej (ABS, 2012). Ponadto wedtug EAU (2013) pierwszy wybér
powinno stanowi¢ zastosowanie ziaren potgczonych polimerami (stranded seeds) — ze wzgledu na
mniejsze ryzyko migracji ziaren w poréwnaniu z ziarnami niepotgczonymi (loose seeds).

Odnaleziono rekomendacje finansowe 2 instytucji publicznych — australijskiej (MSAC) i francuskiej
(HAS) oraz stanowiska 6 prywatnych ubezpieczycieli dziatajgcych w USA. Wszystkie odnalezione
rekomendacje i stanowiska sg pozytywne wobec finansowania brachyterapii (w tym LDR-BT)
w leczeniu pacjentéw z RGK spetniajgcych okreslone kryteria lub — w przypadku rekomendacji
dotyczacych refundacji wyrobédw medycznych — pozytywnie rekomenduja refundacje ziaren 125I
stosowanych w brachyterapii RGK metoda implantacji statych Zrdédet. Australijska agencja MSAC
(2011) w ostatniej rekomendacji zalecata finansowanie ze $rodkéw publicznych LDR-BT 125
w leczeniu zlokalizowanego RGK (stadium zaawansowania klinicznego T1 lub T2), ze stezeniem PSA
<10 ng/l i Gl.s. £7; w odniesieniu do finansowania LDR-BT w leczeniu pacjentéw z rakiem Gl.s.=7
za wtasciwe uznano stosowanie LDR-BT w pierwszej linii monoterapii u pacjentéw z Gl.s. <(3+4)=7
natomiast w przypadku Gl.s. (4+3)=7 LDR-BT powinna by¢ w opinii MSAC elementem leczenia
skojarzonego. W rekomendacjach HAS, dotyczacych refundacji promieniotwodrczych ziaren 1251,
z 2004 roku rekomendowano zawezenie refundacji ocenianych izotopow do leczenia pacjentéw
z RGK z korzystnym rokowaniem, definiowanym poprzez spetnienie nastepujgcych kryteriow: rak nie
przekraczajgcy torebki stercza, maksymalnie w stadium T2a (ograniczony do jednego pfata); PSA <10
ng/ml; mata objetos¢ guza; rak dobrze zréznicowany (Gl.s. <7); objetos¢ gruczotu krokowego <50
cm3; brak zaburzen mikcji, ktére mogtyby ulec zaostrzeniu po implantacji, a w 2006 roku wskazania
refundacyjne definiowano jako ,RGK w stadium T1-T2a, Gl.s. 2-7, PSA <10 ng/ml, objetos¢ gruczotu
krokowego <50 ml” albo ,leczenie w monoterapii pacjentéw ze zlokalizowanym RGK, z korzystnym
rokowaniem”. W stanowiskach amerykanskich towarzystw ubezpieczeniowych, brachyterapie (w tym
LDR-BT) okresla sie jako leczenie ,niezbedne ze wskazan medycznych” w leczeniu zlokalizowanego
RGK, jako leczenie samodzielne lub w skojarzeniu z EBRT.

Podkresla sie jednoczesnie, ze pozytywne stanowiska dotyczg brachyterapii catego gruczotu
krokowego; brachyterapia ogniskowa (focal) lub nie obejmujgca catego gruczotu (subtotal) uwazana
jest za terapie eksperymantalna.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 14.11.2011r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-0ZG-73-25273-8/IC/11), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zakwalifikowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie raka stercza brachyterapia o niskiej mocy dawki (LDR)”, jako
Swiadczenia gwarantowanego do realizacji w zakresie leczenia szpitalnego, na podstawie art. 31 c ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008
r., Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 145/2013 z dnia 29 lipca 2013
r. w sprawie zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej: leczenie raka stercza brachyterapig o niskiej
mocy dawki (LDR) jako $wiadczenia gwarantowanego.
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