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z dnia 29 pazdziernika 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej
,Radioterapia protonowa nowotworow zlokalizowanych poza
narzadem wzroku” jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu
leczenia szpitalnego

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotnej ,Radioterapia
protonowa nowotwordéw zlokalizowanych poza narzadem wzroku”, we wskazaniach
obejmujacych:

1) Nowotwory podstawy czaszki i okolicy okotordzeniowej wieku dorostego: struniak
i chrzestniakomiesak, kod ICD-10: C41 (stan po niedoszczetnym leczeniu operacyjnym lub
brak mozliwosci leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy) oraz miesaki tkanek
miekkich i kosci wieku dzieciecego, kod ICD-10: C41 i C49 (przypadki o lokalizacji
okotooponowej, podstawy czaszki i okolicy okotooponowej).

2) Nowotwory zatok obocznych nosa: czerniak ztosliwy, nerwiak wechowy zarodkowy, rak
gruczotowo-torbielowy, rak sluzowo-naskodrkowy, rak niezréznicowany, kody ICD-10: C30,
C31 (stan po niedoszczetnym leczeniu operacyjnym lub brak mozliwosci leczenia
operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy).

3) Nowotwory wieku dzieciecego wymagajace napromieniowania osi mdzgowo-rdzeniowej,
kody ICD-10: C-71 (nowotwory zarodkowe: rdzeniak ptodowy i inne PNET, szyszyniak
zarodkowy, ztosliwy wyscidtczak z udokumentowanym rozsiewem do pltynu moézgowo-
rdzeniowego, rak splotu naczynidowkowego).

4) Wysoko zréznicowane glejaki (WHO G1 i G2) ICD: C71 (przypadki wymagajgce radioterapii
o przewidywanej znacznej korzysci oszczedzenia narzgddéw krytycznych w stosunku do
radioterapii fotonowej).

jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego, pod warunkiem obnizenia
kosztow terapii ponizej poziomu wskazanego w Karcie Problemu Zdrowotnego, stanowigce;j
zatacznik do zlecenia Ministra Zdrowia.

Prezes Agencji nie rekomenduje zakwalifikowania s$wiadczenia opieki zdrowotnej
,Radioterapia protonowa nowotwordw zlokalizowanych poza narzadem wzroku”,
we wskazaniach obejmujacych:

1) Oponiaki ztosliwe (WHO G2 i G3), kody ICD-10: C70 (stan po niedoszczetnym leczeniu
operacyjnym lub brak mozliwosci leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy).
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2) Rak gruczotowo-torbielowaty gruczotéow Slinowych wymagajacy radioterapii w okolicy
podstawy czaszki, kody ICD-10: C07, CO8 (stan po leczeniu operacyjnym, brak mozliwosci
leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy).

jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione
dowody naukowe uwaza za zasadne finansowanie ze sSrodkdéw publicznych radioterapii
protonowej nowotwordw zlokalizowanych poza narzagdem wzroku w wyzej wymienionych
wskazaniach.

Wyniki odnalezionych badan (gtéwnie opisy serii przypadkéw) poréwnane z danymi dot.
przezycia pacjentdw dostepnymi w pismiennictwie wskazujg, ze radioterapia protonowa
wplywa na uzyskanie wiekszego odsetka przezyé piecioletnich u pacjentéw z miesakami
i nowotworami zatok obocznych nosa.

W odniesieniu do: nowotwordéw podstawy czaszki i okolicy okotordzeniowej wieku dorostego
(struniak i chrzestniakomiesak), nowotworéw zatok obocznych nosa (czerniak ztosliwy,
nerwiak wechowy zarodkowy, zarodkowy, rak gruczotowo-torbielowaty, rak s$luzowo-
naskérkowy, rak niezréznicowany), nowotwordéw wieku dzieciecego wymagajacych
napromieniowania osi madzgowo-rdzeniowej (rdzeniak ptodowy i inne PNET, szyszyniak
zarodkowy, ztosliwy wyscidtczak z udokumentowanym rozsiewem do ptyny mdzgowo-
rdzeniowego, rak splotu naczyniéwkowego) oraz wysoko zréznicowanych glejakéw (WHO G1
i G2) wyniki odnalezionych badan dla radioterapii protonowej sg obiecujgce i wskazujg na
wysokie odsetki dla przezycia catkowitego.

Nalezy zaznaczy¢, ze w odnalezionych badaniach nie raportowano danych dot. przezycia
catkowitego dla wskazan: oponiaki ztosliwe (WHO G2 i G3), rak gruczotowo-torbielowaty
gruczotéw slinowych wymagajacy radioterapii w okolicy podstawy czaszki. Wobec braku
potwierdzenia, ze radioterapia protonowa wptywa na wydtuzenie Zzycia pacjentéw,
finansowanie jej ze S$rodkéw publicznych nie znajduje uzasadnienia, do czasu
przeprowadzenia badan klinicznych w tej populacji chorych.

Eksperci kliniczni, ktdrzy przekazali Agencji swojg opinie, uznajg za zasadne finansowanie tej
terapii i wskazujg na korzysci kliniczne z niej wynikajgce. Jeden z ekspertéw wskazuje
rowniez na gtdwne zastrzezenia co do terapii protonowej, tj. brak publikacji wskazujgcych na
istotng poprawe w zakresie lokalnej kontroli guza i/lub pdinych powiktan w obrebie
zdrowych tkanek, niepewnosé co do doktadnosci i powtarzalnosci okreslenia potozenia piku
Bragga dla danej wigzki oraz wcigz nieadekwatng wiedze co do relatywnego efektu
biologicznego (ze wskazaniem na wspotczynnik RBE okreslajgcy efektywnos¢ stosowanego
promieniowania w poréwnaniu do promieniowania elektromagnetycznego). Inny ekspert
wskazuje takze na koniecznos¢ wyjasnienia przyczyn wystepowania martwicy popromienne;j
u pacjentéw leczonych wigzkg protonéw.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa terapii wigzka
protonéw s3g skape - brak jest randomizowanych badan klinicznych wysokiej jakosci
poréwnujgcych wnioskowang technologie z technologiami alternatywnymi, co jest zwigzane
z nielekowym charakterem terapii. W takich przypadkach dopuszczalne jest wnioskowanie
oparte na dowodach o nizszej jakoSci, uwzgledniajgc niepewnosé raportowanych wynikéw.
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W zwigzku z tym, konieczne jest prowadzenie scistych rejestréw i raportowanie efektow
terapii.

Istnieje takze niepewnos¢ co do rzeczywistego kosztu terapii oraz liczby pacjentow ze
wskazaniami kwalifikujgcymi do jej przeprowadzenia. W ramach analizy wptywu na budzet
rozpatrywano kilka wariantow, réznigcych sie kosztem radioterapii protonowej i populacjg
docelowa, wskazujacych na duzy rozrzut wynikdéw w zaleznosci od przyjetych danych
wejsciowych. Realna ocena kosztéw powinna byé przeprowadzona w ramach procesu
taryfikacji Swiadczenia gwarantowanego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej
,Radioterapia protonowa nowotworéw zlokalizowanych poza narzadem wzroku” jako $wiadczenia
gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego.

Problem zdrowotny

Mianem nowotworu okredla sie niekontrolowany rozrost nieprawidtowych, genetycznie zmienionych
komodrek wywodzgcych sie z prawidtowych tkanek organizmu. Przyczyny powstania nowotworéw nie
sg dotychczas poznane, ale s3 wynikiem wielu mutacji genetycznych. Moga mieé na nie wptyw rézne
czynniki fizyczne, chemiczne, infekcje wirusowe, rodzaj diety, uzywki.

Wyrdznia sie dwa typy nowotworow:

e Nowotwory fagodne- rozwijajg sie powoli, miejscowo, nie dajac przerzutdéw, chociaz mogg
ulec zeztosliwieniu

e Nowotwory ztosliwe — bedace przedmiotem oceny - stanowig rdéznorodng grupe pod
wzgledem morfologicznym (typ komarek) i klinicznym (przebieg choroby). Ich nieodtgczng
cecha jest tworzenie przerzutdw miejscowych i odlegtych oraz nierzadko mikroprzerzutéw
niewykrywalnych juz w czasie pierwszej diagnozy, ale bedacych zZrédtem rozsiewu
i niepowodzenia po leczeniu. Czas i rozlegtos¢ ich ujawnienia jest jednym z czynnikéw
okreslajacych stopien ztosliwosci. Im wczesniej sie ujawniajg tym wieksza jest ztosliwosc
nowotworu.

Ocena dotyczy nastepujacych wskazan:

1. Nowotwory podstawy czaszki i okolicy okotordzeniowej wieku dorostego: struniak
i chrzestniakomiesak, kod ICD-10: C41 (stan po niedoszczetnym leczeniu operacyjnym lub brak
mozliwosci leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy) oraz miesaki tkanek miekkich
i kosci wieku dzieciecego, kod ICD-10: C41 i C49 (przypadki o lokalizacji okotooponowej, podstawy
czaszki i okolicy okotooponowej).

2. Oponiaki ztosliwe (WHO G2 i G3), kody ICD-10: C70 (stan po niedoszczetnym leczeniu
operacyjnym lub brak mozliwosci leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy).

3. Nowotwory zatok obocznych nosa: czerniak ztosliwy, nerwiak wechowy zarodkowy, rak
gruczotowo-torbielowy, rak sluzowo-naskdrkowy, rak niezréznicowany, kody ICD-10: C30, C31
(stan po niedoszczetnym leczeniu operacyjnym lub brak mozliwosci leczenia operacyjnego guza
pierwotnego lub wznowy).

4. Rak gruczotowo-torbielowaty gruczotéw slinowych wymagajgcy radioterapii w okolicy podstawy
czaszki, kody ICD-10: CO07, CO8 (stan po leczeniu operacyjnym, brak mozliwosci leczenia
operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy).
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5. Nowotwory wieku dzieciecego wymagajace napromieniowania osi mézgowo-rdzeniowej, kody
ICD-10: C71 (nowotwory zarodkowe: rdzeniak ptodowy i inne PNET, szyszyniak zarodkowy,
ztosliwy wyscidtczak z udokumentowanym rozsiewem do ptyny moézgowo-rdzeniowego, rak
splotu naczyniéwkowego).

6. Wysoko zrdznicowane glejaki (WHO G1 i G2) ICD: C71 (przypadki wymagajace radioterapii
o przewidywanej znacznej korzysci oszczedzenia narzaddéw krytycznych w stosunku do
radioterapii fotonowej).

Struniaki (chordoma) s3 rzadkimi, histologicznie tagodnymi, lecz klinicznie ztosliwymi nowotworami
szkieletu osiowego. Struniaki sg rzadko wystepujgcymi nowotworami, reprezentujgcymi 0,1-0,2 proc.
wszystkich nowotwordéw wewnatrzczaszkowych, 6,16 proc. nowotworéw podstawy czaszki, 1-4 proc.
pierwotnie ztosliwych guzéw kosci. Moga powstaé gdziekolwiek w linii srodkowej ciata, gdzie istniata
struna grzbietowa (np. stok, nosogardziel, siodto i okolica okotosiodtowa, otwoér wielki, kregi i okolica
krzyzowo-ogonowa), ale majg predylekcje do stoku i okolicy krzyzowej. U dorostych 50 proc.
struniakéw powstaje w okolicy krzyzowej, 35—40 proc. w stoku, 10-15 w kregach. Gdy struniaki
znajdujg sie w kregostupie, wiecej niz potowa wystepuje w okolicy ledZzwiowej, 25-30 proc.
W kregostupie szyjnym, 10-15 w kr. piersiowym. U dzieci struniaki najczesciej pojawiaja sie
w podstawie czaszki. W rzadkich przypadkach struniaki wystepujg pozakostnie i poza linig sSrodkowa
ciata, np. w wyrostkach poprzecznych kregéw, skérze, zatokach przynosowych, siodle tureckim
podwzgdrzu lub foramen magnum. Struniaki mogg ujawniaé sie w kazdym wieku, ale najczesciej
miedzy 4. a 6. dekadg zycia. Pomimo ze mogg wystepowac u dzieci, mniej niz 5 proc. przypadkow
pojawia sie przed 20. rokiem zycia. Istnieje dominacja mezczyzn w pewnych umiejscowieniach
nowotworu, zwtaszcza dla okolicy krzyzowej stosunek liczby mezczyzn do kobiet jest jak 2:1do 3:1.
W innych okolicach, zwtaszcza w struniaku podstawy czaszki stosunek pici meskiej do zenskiej jest
réwny.

Chrzestniakomiesak to nowotwdr ztosliwy, drugi pod wzgledem czestos$ci wystepowania nowotwér
ztosliwy koséca. Najczesciej zajmuje kosci miednicy, trzon i przynasady kosci udowej i ramiennej oraz
zebra. W obrebie gtowy i szyi rozwija sie 1% wszystkich chrzestniakomiesakow. W tej lokalizacji
najczesciej dotyczy krtani, czesci krtaniowej gardta, tchawicy, szczeki i zuchwy. Mezczyzni sg czesciej
narazeni na zachorowanie (2:1). Szczyt zapadalnosci przypada na 3-6 dekade zycia. Wyrdznia sie
3 stopnie ztosliwosci, przy czym w najbardziej ztosliwym czesto wystepuja przerzuty odlegte.
Rokowanie zalezy od stopnia ztosliwosci histologiczne;.

Dane Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) wskazujg, ze wsrdd pacjentdw, u ktdrych
zdiagnozowano:

e nowotwory kosci i chrzgstek stawowych (C40-C41) w latach 2000-2002 wskazniki przezy¢ 1-
rocznych wynosity: 65,7% u mezczyzn i 68,0% u kobiet, zas wsrdd zdiagnozowanych w latach
2003-2005 wskaznik przezy¢ 1-rocznych wynosit 68,2% u meziczyzn i68,6% u kobiet;
przezycia 5-letnie (wzgledne) wsrdd pacjentdw z nowotworami kosci i chrzgstek stawowych
w ciggu pierwszej dekady XXI nieznacznie wzrosty: u mezczyzn z 41,5% do 45,6%, natomiast
u kobiet z 45,9% do 52,1%.

e nowotwory tkanek miekkich (C48-C49) w latach 2000-2002 1-roczne wskazniki przezyc
wynosity 64,7% u mezczyzn i 63,6% u kobiet, natomiast wérdd mezczyzn zdiagnozowanych w
latach 2003-2005 70,3%, a wsrod kobiet 70,7%; przezycia 5-letnie (wzgledne) wsréd
pacjentéw z nowotworami tkanek miekkich w ciggu pierwszej dekady XXI znaczgco wzrosty:
u mezczyzn z 41,9% do 46,0%, natomiast u kobiet z 43,8% do 50,5%.

Czerniak ztosliwy to nowotwdér wywodzacy sie neuroektodermalnych komérek melanocytarnych.
W Polsce czerniaki wystepujg wzglednie rzadko — standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci
wynosi okoto 6,5/100 000, co odpowiada w ostatnich latach okoto 2400 zachorowaniom rocznie
(ok. 1200 u mezczyzn i ok. 1400 u kobiet). Czerniaki sg jednak nowotworami o najwiekszej dynamice
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wzrostu liczby zachorowan. W Polsce w latach 1982-2002 liczba zachorowan zwiekszyta sie niemal 3-
krotnie. Mediana wieku zachorowania jest podobna dla obu pfci i wynosi okoto 50 Iat.
Standaryzowane wspotczynniki umieralnosci osiggajg wartosci okoto 3,5/100 000 u mezczyzn i 3/100
000 u kobiet, co odpowiada w ostatnich latach okoto 600 i 550 zgonom z powodu czerniaka. W chwili
rozpoznania u okoto 80% chorych czerniak skéry ma charakter zmiany miejscowej, podczas gdy
stadium regionalnego zaawansowania i uogdlnienia wystepuje pierwotnie jedynie u odpowiednio
okoto 15% i 5% chorych.

Z danych KRN wynika, ze wsrdd pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano czerniaka skéry w latach 2000-
2002 1-roczne wskazniki przezy¢ wynosity 80,0% u mezczyzn i 86,8% u kobiet. W latach 2003-2005
wskaznik przezy¢ 1-rocznych ulegt nieznacznej poprawie wéréd mezczyzn do 82,5%, natomiast wsréd
kobiet zmniejszyt sie o 2 punkty procentowe. Przezycia 5-letnie (wzgledne) wsrdd pacjentow
z czerniakiem skéry w ciggu pierwszej dekady XXI wzrosty: u mezczyzn o 2 punkty procentowe,
natomiast u kobiet poprawa wskaznika wynosita 5,6 punktu procentowego.

Nerwiak wechowy zarodkowy (esthesioneuroblastoma, EBN) jest rzadkim nowotworem ztosliwym
masywu szczekowo-sitowego. Wywodzi sie on z nabtonka wechowego i lokalizuje sie najczesciej
jednostronnie w szczytowej czesci jamy nosowej oraz w zatokach przynosowych, nierzadko
penetrujac do jamy czaszki i oczodotu. Wyrdznia sie dwa szczyty zachorowan: pomiedzy 11. i 20. r.z.
oraz 51.i 60. r.z. Szacuje sie, ze ENB stanowi 2—3% wszystkich nowotwordéw jamy nosowej. Wskaznik
przezy¢ 5-letnich od rozpoznania choroby wynosi okoto 83% dla dzieci, 55% dzieci w wieku 1-5 dla lat,
a 40% dla dzieci w wieku powyzej 5 latl. Natomiast wedtug danych American Cancer Society wskaznik
przezycia (0S) 5 lat w zaleznosci od grupy ryzyka wynosi:

e Grupa niskiego ryzyka: wyzszy niz 95%.
e Grupa posredniego ryzyka: okoto 90% do 95%.
e Grupy wysokiego ryzyka: okoto 40% do 50%.?

Rak gruczotowato-torbielowaty (adenoid cystic carcinoma, ACC) jest to naciekajacy, powoli rosnacy,
ale wysoce ztosliwy nowotwor, rzadko wystepujgcy w obrebie gtowy i szyi (okoto 1%). Stanowi od 6%
do 10% przypadkdéw wszystkich nowotwordw ztosliwych gruczotéw slinowych, z czego 15%—30% jest
zlokalizowanych w $liniance podzuchwowej, okoto 30% w matych gruczotfach slinowych
(podniebienie, jezyk, jama ustna, nos, zatoki przynosowe, btona $luzowa policzkéw) i okoto 6%
w sliniance przyusznej. Jest to guz wystepujacy zwykle w 5 — 6 dekadzie zycia. Zazwyczaj jest
rozpoznawany w zaawansowanym stadium, szerzy sie wzdtuz nerwow, posiada duzg sktonnos¢ do
nawrotdw, daje czesto odlegte przerzuty, przezycia 10-letnie sg bardzo mate.

Rak s$luzowo-naskdrkowy (carcinoma mucoepidermale) jest to nowotwodr ztosliwy, najczesciej
pojawiajgcy sie w Sliniance przyusznej, rzadziej w mniejszych gruczotach $linowych podniebienia.
Moze pojawié¢ sie takze w innych narzadach, jest jednak gtdwnie nowotworem gtowy i szyi.
Zachorowania przypadajg zwykle na 5 dekade zycia a przebieg nowotworu jest zwykle wieloletni. Rak
ten sktada sie z komdrek nabtonkowych i komdrek wytwarzajgcych $luz. Niekiedy nacieka on
okoliczne tkanki, takie jak nerw twarzowy czy wezty chtonne. Trzy stopnie ztosliwosci guza: niski,
posredni i wysoki, histologicznie ocenia sie na podstawie obecnosci komponentu torbielowatego,
martwicy, nacieku nerwdéw, proporcji komdrek epidermoidnych do komérek sluzowych, anaplazji
i liczby mitoz. Lepszymi rokowaniami cechujg sie te z przewagg komérek sluzowych.

Rokowanie w wiekszos$ci podtypdéw raka gruczotéw slinowych jest dobre pod warunkiem wykonania
zabiegu operacyjnego catkowicie usuwajgcego komdrki nowotworu. Wieloletnie wyleczenia

! http://emedicine.medscape.com/article/988284-overview#a6, data odczytu 23.10.2015
2 http://www.cancer.org/cancer/neuroblastoma/detailedguide/neuroblastoma-survival-rates, data odczytu
23.10.2015
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ksztattujg sie wéwczas na poziomie 60-80%. Nalezy zaznaczy¢, ze w wielu przypadkach uzyskanie
wieloletniego przezycia nie oznacza trwatego wyleczenia, poniewaz nawroty mogg wystepowac po
kilku, a nawet kilkunastu latach, szczegdlnie w przebiegu raka gruczotowo-torbielowatego.® Zgodnie
z danymi Katedry Onkologii Akademii Medycznej (Wroctaw 2008):

e 80-90% 5-letnich przezy¢ notuje sie dla rakéw sluzowo-naskdrkowych wysoko dojrzatych;
e 50% -5 letnich przezy¢é notuje sie dla: rakdw sluzowo-naskdrkowych nisko dojrzatych i raka
gruczotowato-torbielowatego.

Raki niskozréinicowane razem z gruczolalakorakami stanowig 29% nowotwordédw o nieznanym
punkcie wyjscia. Wystepujg z podobng czestoscig u kobiet i mezczyzn. Zwykle rozpoznawane w 6.
dekadzie zycia, ale czesto dotyczg tez pacjentow mitodszych. Cechuje je agresywny przebieg.
W rakach niskozréznicowanych komorki sg stabo rozwiniete co moéwi o ich duzej ekspansywnosci.
Takie komoérki nowotworowe bardzo szybko sie namnazajg i tatwo dajg przerzuty. Najczestsze
miejsca rozsiewu to obwodowe wezty chfonne, srédpiersie, przestrzen zaotrzewnowa.

Oponiak (meningioma) to najczestszy nowotwdr OUN pochodzenia innego niz neuroektodermalne.
wywodzi sie z komérek opony twardej, pajeczej, z ziarnistosci pajeczynowki, rzadziej z opony miekkiej
lub okotonaczyniowej tkanki tgcznej. Etiologia oponiaka pozostaje nieznana. Wiekszos$¢ to postaci
sporadyczne, ale mozliwe jest tez wystepowanie rodzinne. Szczyt wystepowania to 4-5 dekada zycia,
przy czym kobiety chorujg 2-krotnie czesciej. U dzieci oponiaki stanowig od 1,5% do 4,3%
nowotworéow OUN. W czesci przypadkéw rozwdj oponiaka moze by¢ zwigzany z terapeutycznym
napromienianiem gtowy. Oponiaki indukowane napromienianiem cechuje: niska $Srednia wieku
chorych, brak typowej dla oponiakéw sporadycznych typowej przewagi ptci zeriskiej oraz wieksza niz
przecietna dla catej grupy tych guzow czesto$¢ postaci histologicznych o 1l i Il stopniu ztosliwosci.
Oponiak wedle réznych statystyk stanowi 10-24% nowotwordw $rédczaszkowych i okoto 25%
nowotwordw wewnatrzrdzeniowych, przy czym oponiaki wenatrzczaszkowe sg 10 razy czestsze niz
wewnatrzrdzeniowe. Ogdétem ztosliwych jest okoto 5% oponiakdw, aczkolwiek linia podziatu miedzy
oponiakami okreslanymi jako tagodne i ztosliwe nie jest ostra. Za ztosliwoscig silnie przemawia
naciekanie otaczajgcej guz tkanki nerwowej oraz przerzutowanie, jednakze to drugie wystepuje
rzadko.

Glejaki (glioma) to grupa nowotwordéw centralnego uktadu nerwowego wywodzacych sie z komérek
glejowych, stanowigcych zrgb tkanki nerwowej i petnigcej wobec neuronéw funkcje podporowe,
odzywcze oraz naprawcze. Glejaki zostaty sklasyfikowane przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO)
wg ich ztodliwosci (grading), ktéra determinuje patologiczny rozwdj guza:

e niski stopied ztosliwosci to komdrki wysoko dojrzate, zréinicowane, o matym stopniu
proliferacji, dobrze rokujace

e wysoki stopien ztosliwosci to komérki niezréznicowane lub anaplastyczne, szybko rosngce,
mogace nacieka¢ sasiadujgce tkanki, wystepujg liczne ogniska martwicy, nadmierna
proliferacja naczyn krwionosnych. Ich rokowanie jest gorsze.

Klasyfikacja ztosliwosci glejakow wedtug WHO sktada sie z 4 stopni, od tagodnych (l) do najbardziej
ztosliwych (IV). Rokowanie chorych na glejaki mézgu w znacznym stopniu zalezy od mozliwosci
radykalnego wyciecia tych guzéw. Brak radykalnosci operacji prowadzi do stopniowego nawrotu
miejscowego nowotworu, a ostatecznie do odrdznicowania w kierunku nowotworu o wiekszym
stopniu ztosliwosci. Dotyczy to zaréwno nowotwordéw Il i IV stopnia wedtug WHO, jak i —
w szczegblnosci — glejakdow  wysokozrdoznicowanych (low grade glioma) | i Il stopnia.
Wysokozréinicowane glejaki to nowotwory o niskim stopniu ztosliwosci, zbudowane z koméreki

3 http://onkologia.org.pl/rak-duzych-gruczolow-slinowych/, data odczytu 23.10.2015
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wysoko dojrzatych, zréznicowanych, o matym stopniu proliferacji. Rokowanie w tej grupie jest
stosunkowo dobre. Glejaki stanowig ok. 70% wszystkich nowotworéw wewnatrzczaszkowych
i gtébwna przyczyne zgondow w tej grupie guzow. U dzieci guzy mdzgu stanowig po biataczkach jedng
z czestszych choréb nowotworowych (ok. 20% wszystkich nowotworéw wieku dzieciecego). Przezycie
5-letnie napromienianych chorych na glejaki WHO G Il wynosi 20-45%.

Rdzeniak ptodowy (medulloblastoma) to ztosliwy nowotwér inwazyjny mdzdzku, ktéry nalezy do
grupy guzow zarodkowych OUN (PNET). Wystepuje zazwyczaj u dzieci; moze wykazywac
réznicowanie neuronalne i mie¢ tendencje do rozsiewu drogg ptynu modzgowo-rdzeniowego.
Rdzeniak jest najczesciej zlokalizowany w robaku mézdzku i stropie komory IV, rzadziej w pétkulach
mozdzku. Wszystkim podtypom tego guza mdzgu nadano IV stopien ztosliwosci wg skali WHO.
Pomimo, ze w naukowym piSmiennictwie sugeruje sie pewne czynniki etiologiczne, nie ma
jednoznacznych dowoddw potwierdzajgcych inicjujgcy wptyw wiruséw JC oraz SV 40 na powstawanie
tego guza mdzgu. Medulloblastoma — rdzeniak moze rozwijaé¢ sie u chorych w kilku zespotfach
rodzinnych, z ktérych najlepiej poznano zwigzek z mutacjami wrodzonymi genéw PTCH1 (zespét
Gorlina), APC (zepdt Turcota), TP53 (zespdt Li-Fraumeni), CBS czy SUFU. Analizy materiatu
nowotworowego przy uzyciu mikromacierzy genowych pozwolity na okreslenie gendw zwigzanych
z niekorzystnym rokowaniem w Medulloblastoma (MYBL2, HMG1, LDH) oraz gendw, ktérych
ekspresje stwierdzono u chorych z tagodniejszym przebiegiem choroby nowotworowej (NSCL1
i TRKC). Kolejnym czynnikiem, ktérego wptyw na rozwdj i progresje guza mozgu podkresla sie, jest
obecnosé w jego utkaniu nowotworowych komaérek macierzystych (ang. tumor stem cells).

Szyszyniak zarodkowy (pineoblastoma) jest rzadkim, ztosliwym rodzajem nadnamiotowego,
pierwotnego, neuroektodermalnego nowotworu (sPNET), wystepujgcym gtéwnie u dzieci (mniej niz
10% przypadkow dotyczy dorostych), zlokalizowanym w okolicy szyszynki, dajgcym przerzuty wzdtuz
osi mézgowo-rdzeniowej. Nalezy do najbardziej agresywnych nowtwordow szyszynki, zwykle wigze sie
ze ztym rokowaniem.

Wyscidtczak (ependymoma) to wolno rosngcy nowotwér wieku dzieciecego i wezesnomtodzienczego,
ktéry wywodzi sie ze Scian komér mozgu lub kanatu rdzenia. Jego ztosliwosé okreslono na Il stopien
w skali WHO. Wysciétczak anaplastyczny (anaplastic ependymoma) jest natomiast ztosliwym
glejakiem, ktory wykazuje rdéznicowanie ependymalne i cechuje sie szybkim wzrostem oraz wysoka
aktywnoscig mitotyczng. Zaliczany jest do nowotworéw o Ill stopniu ztosliwosci wedtug WHO.
Réznicowane ependymoma od anaplastic ependymoma polega na stwierdzeniu kilku cech
charakterystycznych dla wyscidtczaka anaplastycznego Ill stopnia. Nalezg do nich: wzmozona
komdrkowos¢, wysoka aktywno$¢ mitotyczna, rozrosty mikronaczyniowe oraz rozlegta martwica
tkankowa. Obserwuje sie Scisty zwigzek pomiedzy wiekiem chorych a lokalizacjag nowotworu. Guzy
podnamiotowe pojawiajg sie u dzieci i mtodych dorostych, guzy wewnatrzrdzeniowe dominujg
u chorych w $rednim wieku (30-40 lat), nadnamiotowe za$ wystepuja réwnie czesto w populacji
dzieciecej i dorostej. Etiologia tych guzow nie jest znana. Opisano rzadkie przypadki wyscidtczaka
u chorych z konstytutywng mutacjg genu APC (zesp6t Turcota).

Inne prymitywne nowotwory ektodermalne (peripheral primitive neuroectodermal tumor, PNET)
tkanek miekkich wystepujg przede wszystkim w mtodym wieku, najczesciej do 20 roku zycia. Guzy te
charakteryzuje szybki wzrost i towarzyszace dolegliwosci bdélowe. U okoto potowy chorych
w momencie diagnozy stwierdza sie obecnos¢ przerzutdw ,najczesciej do weztdw chtonnych, kosci,
ptuc i watroby.

Rak splotu naczyniowkowego (choroid plexus carcinoma) rozwija sie z komorek nabtonka splotu
naczyniéwkowego uktadu komorowego modzgu. Nowotwory splotu naczyniéwkowego wystepujg

4 dr n. med. Janusz Meder, AKTUALNE ZASADY POSTEPOWANIA DIAGNOSTYCZNOTERAPEUTYCZNEGO
W ONKOLOGII, Warszawa 2011



Rekomendacja nr 85/2015 Prezesa AOTM z dnia 29 paZdziernika 2015 r.

znacznie czesciej u dzieci niz u oséb dorostych, co powoduje, ze powszechnie uznaje sie je za
charakterystyczne dla wieku dzieciecego. Guzy te stanowig okoto 2,3-3% wszystkich nowotworéw
stwierdzanych u chorych w wieku rozwojowym. Zdecydowana wiekszo$¢ z nich to brodawczaki,
wystepujgce od dwdch do czterech razy czesSciej niz raki.

Miesaki stanowig grupe nowotworéw ztosliwych wywodzacych sie z tkanki tgcznej. Nowotwory te
dzielg sie na dwie duze podgrupy:

¢ miesaki tkanek miekkich (powstajg w obrebie tkanki ttuszczowej, miesniowej, wtoknistej) -
to bardzo réznorodna grupa nowotwordéw ztosliwych (ponad 100 podtypow miesakéw tkanek
miekkich) jednak wiekszo$¢ z nich charakteryzuje sie bardzo agresywnym przebiegiem,
nierzadko dajgce przerzuty odlegte przede wszystkim do ptuc. Miesaki tkanek miekkich
(MTM) moga po wstawac w kazdej tkance pochodzenia mezenchymalnego, gtéwnie jednak
pochodza z mezodermy i ektodermy. Najczesciej spotyka sie je na konczynach (50%),
na tutowiu, w przestrzeni wewnatrz—- i zaotrzewnowej (40%) oraz na gtowie i szyi (10%).
Rzadko powstajg w przewodzie pokarmowym lub podscielisku przewodu pokarmowego.

Rokowanie dla chorych z MTM zalezy od wielu czynnikéw, miedzy innymi od wieku pacjenta,
ale przede wszystkim od zaawansowania nowotworu; Srednie poresekcyjne przezycia
5-letnie znacznie sie wahajg w zaleznosci od czynnikéw ryzyka (30—-80%). Wskaznik 5-letnich
przezy¢ catkowitych chorych na miesaki tkanek miekkich zlokalizowane w obrebie koriczyn
wynosi obecnie 55-78%. W przypadku rozpoznania przerzutéw dtugosé okresu przezycia jest
jednak nadal zta i wynosi $rednio okoto 1 roku.> W Polsce MTM stanowig 1% wszystkich
ztosliwych nowotwordw u dorostych i 10% u dzieci. Rocznie notuje sie okoto 800-1000
nowych zachorowan na miesaki tkanek miekkich i kosci.

e miesaki kosci — to przede wszystkim: miesak kosciopochodny (Osteosarcoma),
chrzestniakomiesak (Chondrosarcoma), miesak Ewinga (Sarcoma Ewing). Rokowanie
w miesakach kosci jest roine; dobre rokowanie majg chorzy z rozpoznaniem
wysokozrdznicowanych miesakéw chrzestnopochodnych, jezeli zastosowano u nich
radykalne leczenie chirurgicznie, rokowanie w przypadku miesaka kosciopochodnego lub
miesaka Ewinga jest zawsze powazne:

Miesak kosciopochodny - 5-letnie przezycie wynosi 40% - 60%.
Chrzestniakomiesak - 5-letnie przezycie uzyskuje sie srednio u okoto 50% leczonych
chorych.

o Miesak Ewinga - zastosowanie agresywnego leczenia wielolekowego, potgczonego
z resekcjg chirurgiczng, napromienianiem daje 40% - 60% wyleczen.®

Zlecenie Ministra Zdrowia obejmuje ww. nowotwory w lokalizacjach, w ktérych niemozliwe jest
przeprowadzenie leczenia chirurgicznego lub zmiany nie mogty zosta¢ doszczetnie usuniete podczas
zabiegu chirurgicznego, tj. w okolicach gtowy i szyi, czasami kregostupa. Lokalizacje te cechuje
bliskos¢ struktur krytycznych, czyli majacych kluczowe znaczenia dla prawidtowego funkcjonowania
ludzkiego organizmu.

Epidemiologia

Ogdlnie nowotwory ztosliwe sg drugg przyczyna zgondw w populacji polskiej. Zgodnie z danymi
Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN), w 2012 r. zarejestrowano 94,7 tys. zgonow z tego powodu

> Wtodzimierz Ruka i wsp. Miesaki tkanek miekkich u dorostych — zasady postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego Onkologia w Praktyce Klinicznej 2009, tom 5, nr 5, 198-210
6 http://www.onkonet.pl/dp npkosci.html, data odczytu 23.10.2015
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oraz ponad 152,9 tys. nowych przypadkéow zachorowan. Ponadto, w populacji polskiej ponad 574 tys.
0s6b zyto z diagnoza nowotworowg postawiong w ciggu poprzedzajacych 10 lat, z czego u ponad
364 tys. diagnoze postawiono w ciggu poprzedzajacych 5 lat.

Szczegbétowe dane KRN dotyczace rozpoznan kwalifikowanych do kodéw ICD-10 objetych zleceniem
MZ przedstawia ponizsza tabela. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz jedynie niewielki odsetek chorych
bedzie spetniat kryteria dot. niemoznosci przeprowadzenia leczenia radykalnego.

Liczba zachorowan ogotem w 2012 r.

CD-10 (dane KRN)

Cco7 255

Co8 99

C30 81

C31 125

C41 182

C49 706

C70 144

C71 2793
SUMA 4385

Alternatywna technologia medyczna

Ankietowani eksperci kliniczni wskazywali, ze alternatywnymi dla radioterapii protonowe;j
technologiami sg zaawansowane metody radioterapii fotonowej (stereotaktyczna, konformalna,
stereoradiochirurgia) oraz Swiadczenia radioterapii protonowej wykonywane za granica.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Cecha charakterystyczng radioterapii protonowej jest mozliwo$é precyzyjnego podania duzej dawki
(terapeutycznej) w ograniczonej objetosci tarczowej (PTV - Planning Target Volume), z rGwnoczesng
ochrong zdrowych tkanek i narzaddw krytycznych (poprzez ograniczenie dawki i objetosci
otrzymujacej niskg dawke). Jest to mozliwe z uwagi na wtasciwosci fizyczne wigzki protonowej
zwigzane ze specyficznym z rozktadem dawki promieniowania w tkankach, charakteryzujgcym sie:

e brakiem efektu narastania dawki w momencie wejscia wigzki w teren napromieniany;
e homogennie niskg dawkga na catym, poczatkowym przebiegu wigzki;

e ostro ograniczonym, naglym wzrostem, a nastepnie réwnie nagtym spadkiem dawki na
gtebokosci terenu napromienianego, zaleznym od energii wigzki protonowej (pik Bragga -
szerokos$¢ tego piku moze by¢ regulowana);

e praktycznie brakiem wigzki wyjsSciowej;

e nizszym, w poréwnaniu z fotonami, rozproszeniem bocznym (przynajmniej do gtebokosci 15-
16 cm).

Dzieki nagtemu spadkowi dawki poza PTV, mozna uzyskaé istotne ograniczenie dawki w obszarze
zdrowych tkanek otaczajgcych nowotwér oraz znajdujgcych sie na drodze przebiegu wigzki,
co wptywa na zmniejszenie czestosci i stopnia nasilenia powikfan zwigzanych z radioterapia. Ponadto,
catkowita energia pochtonieta w ciele pacjenta (tzw. dawka integralna) jest 2-3 krotnie nizsza
w poréwnaniu z wigzka fotonowa. To zmniejszenie dawki integralnej istotnie wptywa na ograniczenie
ryzyka rozwoju péznych powiktan w tkankach zdrowych, w tym réwniez wtérnych nowotwordéw,
co jest szczegdlnie istotne w przypadku nowotwordw wieku dzieciecego.

Catos¢ postepowania medycznego zwigzanego 1z radioterapig protonowg nowotwordw
zlokalizowanych poza narzgdem wzroku obejmuje nastepujace elementy:
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1) konsyliarng kwalifikacje pacjenta do radioterapii protonowej z uwzglednieniem protokotu
terapeutycznego;

2) przygotowanie planu radioterapii protonowej (symulacja, wykonanie warstw tomografii
komputerowej, przeniesienie danych z tomografu komputerowego do komputerowego
systemu planowania leczenia, wykonanie planu leczenia z wykorzystaniem komputerowego
systemu planowania leczenia, audyt i akceptacja planu leczenia);

3) resymulacje (weryfikacja utozenia pacjenta) i cyfrowy zapis obrazéw rentgenowskich;

4) weryfikacje planu leczenia (dozymetria, kontrola jakosci) przed kazdym seansem
terapeutycznym w celu zapewnienia prawidtowego przebiegu teleradioterapii protonowej
zgodnie z zaakceptowanym planem leczenia;

5) realizacje teleradioterapii protonowej zgodnie z zaakceptowanym planem leczenia;

6) okresowaq kontrole (ocena skutecznosci i toksycznosci) w czasie radioterapii protonowej oraz
po jej zakonczeniu;

7) opcjonalne wykonanie badan w razie potrzeby:

a) RM (rezonans magnetyczny),
b) TK (tomografia komputerowa),
c) RTG (rentgenografia),

d) USG (ultrasonografia),
e) PET (pozytronowa tomografia komputerowa),

f) badania laboratoryjne (biochemiczne i morfologiczne).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkdw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porédwnania wynikéw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene kliniczng radioterapii protonowej (RTP) przeprowadzono dla poszczegdlnych wskazan i oparto
na nastepujacych dowodach naukowych (wiekszos¢ badan stanowity serie przypadkéw bez grupy
kontrolnej, dodatkowo odnaleziono 1 badanie prospektywne Il fazy i 2 badania retrospektywne
z grupg kontrolng):

1. Nowotwory podstawy czaszki i okolicy okotordzeniowej wieku dorostego: struniak
i chrzestniakomiesak, kod ICD-10: C41 (stan po niedoszczetnym leczeniu operacyjnym lub
brak mozliwosci leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy) — 7 badan (serie
przypadkow):

e Grosshans et al. 2014 — RTP poddano 15 chorych (struniak n=10, chrzestniakomiesak
n=5), okres wykonywania RTP: czerwiec 2010 — sierpier 2011, follow-up: mediana 27
mies. (zakres: 13-42),

10
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e  Pehlivan 2012 - RTP poddano 62 chorych (struniak, n=40, chrzestniakomiesak, n=22),
okres wykonywania RTP: 1998 — 2005, follow up: Srednia 38 mies. (zakres:14-92),

e Deraniyagala et al. 2014 - RTP poddano 33 chorych (struniaki w podstawie czaszki),
okres obserwacji: mediana: 21 (zakres: 3-58) m-cy,

e Kim 2014 — RTP poddano 20 chorych (struniaki w podstawie czaszki oraz w odcinku
szyjnym i krzyzowym kregostupa), okres obserwacji: mediana: 43 (zakres: 9-53) m-cy,

e  Srivastava et al. 2013 — RTP poddano 17 chorych (struniaki iz chrzestniakomiesaki
w podstawie czaszki, kosci krzyzowej i okotordzeniowo), brak informacji o okresie
obserwacji,

e  Weber 2005 - RTP poddano 29 chorych (struniaki i chrzestniakomiesaki w podstawie
czaszki), okres obserwacji: mediana 29 (6-68) m-cy,

e Tuan et al. 2013 - RTP poddano 21 chorych (struniaki i chrzestniakomiesaki), okres
obserwacji: mediana 5 (1-12) m-cy.

Miesaki tkanek miekkich i kosci wieku dzieciecego, kod ICD-10: C41 i C49 (przypadki
o lokalizacji okotooponowej, podstawy czaszki i okolicy okotooponowej) - 1 badanie
prospektywne |l fazy:

e ladra et al. 2014 - RTP poddano 57 chorych (miesak pragzkowanokomdrkowy), follow-
up: mediana: 47 mies. (zakres: 14-102).

Oponiaki ztosliwe (WHO G2 i G3), kody ICD-10: C70 (stan po niedoszczetnym leczeniu
operacyjnym lub brak mozliwosci leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy) —
1 badanie (seria przypadkow):

e  McDonald 2015 — RTP poddano 22 chorych (pacjenci z oponiakiem G2 WHO), okres
obserwacji: mediana 39 (7-104) m-cy.

Nowotwory zatok obocznych nosa: czerniak ztosliwy, nerwiak wechowy zarodkowy, rak
gruczotowo-torbielowy, rak sluzowo-naskérkowy, rak niezréznicowany, kody ICD-10: C30,
C31 (stan po niedoszczetnym leczeniu operacyjnym lub brak mozliwosci leczenia
operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy) — 6 badan (serie przypadkow):

e Zenda et al. 2011a — RTP poddano 14 chorych (czerniak bton sluzowych gtowy i szyi:
jama nosowa n=11; zatoki oboczne n=3), follow-up, mediana: 36,7 mies.,

e Zendaetal. 2011b — RTP poddano 39 chorych (ztosliwe nowotwory: zatoka szczekowa,
n=4; zatokowo-nosowy, n=4; zatoka klinowa, n=4; jama nosowa, n=26; przewdd
nosowo-tzowy, n=1), follow-up, mediana: 45,4 mies. (zakres: 1,3-90,9),

e  Fuji et al. 2014 - RTP poddano 20 chorych (czerniak btony $luzowej w obrebie jamy
nosowej i zatok przynosowych), okres obserwacji: mediana: 35 (zakres: 6-77) m-cy,

e Nishimura et al. 2007 - RTP poddano 14 chorych (nerwiakiem wechowy), okres
obserwacji: mediana: 36 (zakres: 11-74) m-cy,

e Zenda et al. 2015 - RTP poddano 112 chorych (ostatecznie zbadano pacjentow
z nowotworami zlokalizowanymi w jamie nosowej, zatokach przynosowych i podstawie
czaszki, n=90 - typ: rak ptaskonabtonkowy, n=22, rak gruczotowo-torbielowy, n=15,
nerwiak wechowy, n=27, czerniak, n=14, pozostate n=12), okres obserwacji: 57,5
(zakres: 12,4-162,7) m-cy,

e Truong et al. 2009 - RTP poddano 20 chorych (ztosliwe nowotwory zatoki klinowej
(zatoka przynosowa)), follow-up: mediana 27 m-cy.
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5. Rak gruczotowo-torbielowaty gruczotéow Slinowych wymagajacy radioterapii w okolicy
podstawy czaszki, kody ICD-10: C07, CO8 (stan po leczeniu operacyjnym, brak mozliwosci
leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy) — 1 badanie retrospektywne z grupa
kontrolna:

e Grant et al. 2015 — RTP poddano 13 pacjentdw, terapii fotonami/elektronami 11
pacjentéw z nowotworem gruczotdw slinowych; okres obserwacji: mediana RTP: 92
(zakres: 2-218) m-cy, mediana terapii fotonami/elektronami: 8 (zakres: 2-48) m-cy.

6. Nowotwory wieku dzieciecego wymagajgce napromieniowania osi mdzgowo-rdzeniowej,
kody ICD-10: C71 (nowotwory zarodkowe: rdzeniak ptodowy i inne PNET, szyszyniak
zarodkowy, ztosliwy wyscidtczak z udokumentowanym rozsiewem do ptyny mdzgowo-
rdzeniowego, rak splotu naczyniowkowego) — 7 badan (serie przypadkéw):

e MacDonald et al. 2011 - RTP poddano 22 pacjentdw (rozrodczaki OUN oraz
nienasieniakowe nowotwory zarodkowe - lokalizacje: nadsiodtowa: n=10, szyszynka:
n=4, wielokrotne guzy linii Srodkowej: n=6, rdzne lokalizacje: n=2), okres leczenia: 1998
— 2007, follow-up, mediana: 28 mies. (zakres: 13-97),

e Jimenez et al. 2013 - RTP poddano 15 pacjentéw (rdzeniaki zarodkowe i nadnamiotowe
prymitywne guzy neuroektodermalne (SPNET)), follow-up: 39 mies. (zakres: 3-102) dla
wszystkich pacjentow, 42 mies. (zakres: 26-102) dla pacjentdéw zyjacych,

e  Kuhlthau et al. 2012 - RTP poddano 142 pacjentéw (rdzeniak / PNET, wyscidtczak /
glejak ztosliwy, glejak o niskim stopniu ztosliwosci, nowotwdr zarodkowy, inne
nowotwory), Okres obserwacji: 3 lata,

e lLucas 2015 — RTP poddano 8 pacjentéw (nerwiak wechowy zarodkowy), okres
obserwacji: mediana: 4,6 (zakres: 0,8-9,4) lat,

e Mac Donald 2013 - RTP poddano 79 pacjentéw (pacjenci pediatryczni
z wyscidtczakiem), okres obserwacji: mediana: 46 m-cy (zakres: 1-11,7 lat),

e Mizumoto et al. 2015a - RTP poddano 6 pacjentéw (pacjenci pediatryczni
z wyscidtczakiem (G2 i G3)), okres obserwacji: mediana: 24,5 (zakres: 13-44) m-ca,

e  Moeller et al. 2011 — RTP poddano 19 pacjentéw (pacjenci pediatryczni z rdzeniakiem),
Okres obserwacji: podano czas do wykonania audiogramu: mediana: 11 (8-16).

7.  Wysoko zréznicowane glejaki (WHO G1 i G2) ICD: C71 (przypadki wymagajgce radioterapii o
przewidywane] znacznej korzysci oszczedzenia narzadéw krytycznych w stosunku do
radioterapii fotonowej) - 3 badania (serie przypadkow):

e Hug et al. 2002 — RTP poddano 27 pacjentéw, 1 pacjent z grupy poddany byt réwniez
fotonoterapii (pacjenci pediatryczni z gwiazdziakiem (low-grade), chorzy z chorobg
pierwotng n=12 i po nawrocie n=15), okres obserwacji: $rednia: 39, (zakres: 7-81),

e Maquilan et al. 2014 — RTP poddano 23 pacjentéw (gwiazdziak, n=9, skgpodrzewiak,
n=2 skgpodrzewiakogwiazdziak, n=4, oponiak, n=6, glejak o niskim stopniu ztosliwosci,
n=2), okres obserwacji: 1, 3, 6 i 9 miesiecy po zakoriczeniu leczenia,

e  Shih et al. 2015 - RTP poddano 20 pacjentéow (glejak WHO G2), okres obserwacji:
mediana: 5,1 lat.

Ponadto, odnaleziono 4 badania z populacja obejmujacg jednoczed$nie wiecej niz jedna
z wymienionych w zleceniu grup:

e McDonald et al. 2015 — seria przypadkéw, RTP poddano 20 pacjentéw (struniaki
podstawy czaszki, chrzestniakomiesaki, rak gruczotowo-torbielowaty, nowotwory

12



Rekomendacja nr 85/2015 Prezesa AOTM z dnia 29 paZdziernika 2015 r.

zatokowo-nosowe), okres leczenia: 2004 — 2012, follow-up, mediana: 31 mies. (zakres:
6-96); dla pacjentéw, ktdrzy przezyli — 34 mies.,

e  Demizu 2009 — badanie retrospektywne z grupg kontrolng (uwzgledniono dane tylko
dla radioterapii protonowej), RTP poddano 62 pacjentdw (Pacjenci z nowotworami
gtowy i szyi o lokalizacji: jama nosowa i zatoki przynosowe, n=42 (68%), podstawa
czaszki, n=10 (16%), dét skrzydtowo-podniebienny, n=3 (5%), nosogardto i przestrzen
przygardtowa, n= 5 (8%); o typie histologicznym: rak gruczotowo-torbielowy, n=18
(29%), czerniak ztosliwy, n=13 (21%), rak ptaskonabtonkowy, n=7 (11%), nerwiak
wechowy, n=4 (6%), struniak, n=6 (10%), gruczolakorak, n=4 (6%), rak
niezréznicowany, n=3 (5%), oponiak, n=2 (3%), inne, n=5 (8%)), okres obserwacji:
mediana: 25 m-cy,

e  Morimoto et al. 2014 - badanie retrospektywne z grupg kontrolng (uwzgledniono dane
tylko dla radioterapii protonowej), RTP poddano 47pacjentdw (pacjenci
z nowotworami: zatok przynosowych, n=33, nosogardta, n=5, jamy nosowej, n=4,
$linianki przyusznej, n=2, ucho zewnetrzne/$rodkowe, n=2, przestrzen przygardtowa,
n=1), okres obserwacji: mediana 32,1 (zakres: 6,4-80,4) m-cy,

e Suneja 2013 - RTP poddano 48pacjentéw (Ztosliwe nowotwory moézgu: 33% glejak lub
gwiazdziak, 19% rdzeniak lub PNET, 13% nowotwdr zarodkowy, 10% wyscidtczak, <
10% inne nowotwory), follow-up: brak danych.

Skutecznosé
1) Nowotwory podstawy czaszki i okolicy okotordzeniowej wieku dorostego (struniak
i chrzestniakomiesak)

W wyniku zastosowania wnioskowanej interwencji, w przypadku nowotwordw podstawy czaszki
i okolicy okotordzeniowe]j wieku dorostego (struniak i chrzestniakomiesak):

e OS 5-letni wynidst od 62% do 91%,

e 0OS 3-letni wynidst od 82,2% do 93,8%,

e OS 2-letni wynidst 92%.
Nie odnaleziono w piSmiennictwie danych dotyczacych catkowitego przezycia dla naturalnego
przebiegu choroby czy pacjentéw poddanych innej terapii.

2) Oponiaki ztosliwe (WHO G2 i G3)
Nie odnaleziono badan, w ktérych oceniano by przezycie catkowite pacjentéw z oponiakami
ztosliwymi (WHO G2 i G3). Jedyne dane dla skutecznosci radioterapii protonowej w tym wskazaniu
dotyczg zgondw — w okresie obserwacji przyjetym w badaniu nie odnotowano zgonow.

3) Miesaki tkanek miekkich i kosci wieku dzieciecego

W wyniku zastosowania wnioskowanej interwencji, w przypadku miesakow tkanek miekkich i kosci
wieku dzieciecego:

e OS 5-letni dla lokalizacji okotooponowych wynidst 69% [95%Cl:45-85],
e OS 5-letni dla lokalizacji gtowa i szyja wynidst 75% [95%Cl:13-96]).

Raportowane w badaniu przezycie catkowite jest réwne lub wyzsze od danych KRN dot. przezycia
pacjentéw z miesakami.
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4) Rak gruczotowo-torbielowaty gruczotow slinowych wymagajgcy radioterapii w okolicy
podstawy czaszki

Nie odnaleziono badan, w ktdrych oceniano by przezycie catkowite pacjentéw z powyiszym
rozpoznaniem. Dane raportowane w badaniu wskazujg, ze dla mediany czasu obserwacji w badaniu
nie obserwowano zgonow.

5) Nowotwory zatok obocznych nosa (czerniak ztosliwy, nerwiak wechowy zarodkowy,
zarodkowy, rak gruczotowo-torbielowaty, rak sluzowo-naskdérkowy, rak niezréznicowany)

W wyniku zastosowania wnioskowanej interwencji, w przypadku nowotwordéw zatok obocznych
nosa:

e OS 5-letni wynidst od 54% do 93%,
e 0OS 3-letni wyniost od 58% do 68%,
e OS 2-letni wyniost 53%.

Dane KRN wskazujg, ze rokowanie u chorych na raka zatok obocznych nosa nie jest korzystne.
Przeprowadzenie leczenia leczacego z nowotworu, ztozonego z chirurgii i uzupetniajgcej radioterapii,
skutkuje 5-letnimi przezyciami u 40-60% chorych. W pozostatych przypadkach odsetek wieloletnich
przezy¢ nie przekracza 10%. W zwigzku z tym wyniki badan wskazujg na wyzszy odsetek przezyc
piecioletnich u chorych poddanych radioterapii protonowe;j.

6) Nowotwory wieku dzieciecego wymagajgcych napromieniowania osi mdzgowo-rdzeniowej
(nowotwory zarodkowe: rdzeniak pfodowy i inne PNET, szyszyniak zarodkowy, ztosliwy
wyscidfczak z udokumentowanym rozsiewem do ptyny mdzgowo-rdzeniowego, rak splotu
naczyniéwkowego)

W wyniku zastosowania wnioskowanej interwencji, w przypadku nowotwordw wieku dzieciecego
wymagajgcych napromieniowania osi mézgowo-rdzeniowej:

e OS 5-letni wyniost 87%,
e OS 3-letni wyniodst od 85,6% do 95%.

Pismiennictwo nie przedstawia rokowania dla tak zdefiniowanej populacji chorych.

7) Wysoko zréznicowane glejaki (WHO G1 i G2)

W wyniku zastosowania wnioskowanej interwencji, w przypadku wysoko zréznicowanych glejakéw
(WHO G1i G2):

e  OS 3-letni wyniost 84%,
e OS 2-letni wyniost 95%,
e OS 1-roczny wyniost 100%.
Nie odnaleziono pismiennictwa okreslajgcego przezycie u pacjentéw z glejakami w stopniu G1 i G2
WHO.
tqczne wyniki z badarn dla réznych nowotwordw uwzglednionych w zleceniu
W wyniku zastosowania wnioskowanej interwencji, w przypadku analizowanych wskazan tacznie

(rézne nowotwory z poszczegdlnych wskazan w zleceniu), OS 3-letni wynidst od 61% do 84,9%.

Bezpieczenstwo
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Sumarycznie raportowane epizody toksycznosci = 3 stopnia wystepowaty sporadycznie. W jednym
badaniu u 1 pacjenta doszto do zgonu w wyniku wycieku ptynu mdézgowo-rdzeniowego — byt to
jedyny przypadek wystgpienia toksycznosci w stopniu 5 we wtaczonych badaniach. Wydaje sie iz,
ustalenie odpowiedniej dawki mogtoby skutkowa¢ zmniejszeniem przypadkow toksycznosci.

Ograniczenia
Wiarygodnos¢ analizy klinicznej istotnie ogranicza kilka czynnikéw, ktére wymieniono ponizej.

e Wyniki odnoszg sie jedynie do grupy pacjentéw, gdzie stosowane radioterapie protonowg,
brak wynikéw dla komparatoréw oraz brak odpowiednich badan uniemozliwia poréwnawcza
ocene skutecznosci interwencji.

e Brak badan RCT poréwnujacych radioterapie protonowg z radioterapia fotonowa
(komparator)

e W czesci badan nie raportowano wynikéw dotyczgcych przezycia catkowitego (oponiaki, rak
gruczotowo-torbielowaty gruczotéw slinowych)

e Heterogeniczna populacja pomiedzy badaniami uniemozliwiajgca przeprowadzenie agregacji
wynikéw (analizy ilosciowej wynikow).

e Dla czesci wskazan nie odnaleziono danych dotyczacych rokowania dla przezycia przy
naturalnym biegu choroby, wobec czego nie jest mozliwa realna ocena skutecznosci terapii.

e Badania nie pokrywaja catej populacji docelowej (np. oponiakdéw G3, miesakdw kosci).
Na niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow, ktére wymieniono ponizej:

o Wiekszos¢ badan byta przeprowadzana w ramach jednego osrodka, natomiast dla
skutecznos$ci terapii moze mie¢ znaczenie doswiadczenie osrodka prowadzacego.

e W przypadku badan obejmujgcych osoby z réznymi typami histologicznymi nowotworéw
wyniki prezentowano tgcznie w publikacji Zzrédtowej, natomiast w praktyce skutecznosé
miedzy poszczegdlnymi typami moze sie réznic.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Z uwagi na charakter zlecenia oceny radioterapii protonowej (zlecenie z urzedu, bez podmiotu
whioskujgcego) nie przedstawiono propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzac¢ sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztéw i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqgze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porédwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktéry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.
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Oszacowany na 2015 rok préog optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonaé wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene ekonomiczng terapii jednego pacjenta przeprowadzono w oparciu o dane NFZ dotyczace
kosztéw leczenia poza granicami Polski (wariant sredni, minimalny i maksymalny) oraz w oparciu
o wycene Swiadczen radioterapii fotonowej realizowanych w Polsce. Oszacowane w powyzszy sposdb
koszty wygladajg nastepujgco:

e 140202 zt - przy zatozeniu Srednich rozliczonych wydatkédw na jednego pacjenta leczonego za
granicg (po wykluczeniu wskazan nieobjetych niniejszym wnioskiem i obserwacji
odstajgcych),

e 21854 zt - przy zatozeniu minimalnych rozliczonych wydatkdw na jednego pacjenta
leczonego za granica (po wykluczeniu wskazan nieobjetych niniejszym wnioskiem i obserwacji
odstajgcych),

e 581894 zt - radioterapia protonowa wykonywana za granicg, maksymalnych rozliczonych
wydatkéw na jednego pacjenta leczonego za granicy (po wykluczeniu wskazan nieobjetych
niniejszym wnioskiem i obserwacji odstajgcych),

e 24900 zt - przy zatozeniu finansowania na poziomie s$redniej ceny radioterapii
kontraktowanej odrebnie (fotonowa) (kod swiadczenia 5.10.00.0000055),

e 17680 zt - przy zatozeniu finansowania na poziomie radioterapii szpitalnej (fotonowa) (kod
produktu 5.07.01.0000011).

Koszt oszacowany w Karcie Problemu Zdrowotnego wynosi natomiast 130 219,53 zt.

Swiadczenie radioterapii protonowe] realizowane w Polsce nie powinno by¢ droisze niz to samo
Swiadczenie realizowane w os$rodkach zagranicznych, w zwigzku z czym kwote 140 202 zt mozna
traktowad jako maksymalny koszt planowanego swiadczenia.

Na wiarygodnos¢ oszacowan majg wptyw wymienione ponizej czynniki:

e Nie odnaleziono dowoddéw naukowych, na podstawie ktérych mozina jednoznacznie
stwierdzi¢ pordwnywalnos$é¢ radioterapii protonowej i radioterapii fotonowej aktualnie
finansowanej w Polsce.

e Koszty przedstawione w Karcie Problemu Zdrowotnego (KPZ) przez Centrum Onkologii —
Instytut w Krakowie w pierwotnej wersji zlecenia MZ stanowig usrednienie kosztow leczenia
pacjenta z uwzglednieniem wszystkich lokalizacji nowotworu, a zatem dotyczg innej, szerszej
populacji niz wskazana w ostatecznym brzmieniu zlecenia MZ (zawezony zakres wskazan).

e Skfadowe ww. kosztéw obejmujg catos¢ opieki nad pacjentem, poza diagnostyka konieczng
do zaplanowania leczenia i naswietlaniami uwzgledniono takze inne sktadowe kosztowe,
w tym m.in. hospitalizacje, badania diagnostyczne do monitorowania terapii, ktérych koszt
moze by¢ pokrywany w ramach innego produktu rozliczeniowego.

e Koszty przedstawione w KPZ zostaly przedstawione dla populacji 250 chorych. Wobec
powyzszego mozna domniemywacé, iz obliczone zostaty w taki sposéb, aby zapewnic
rentownosc¢ dziatania osrodka przy zatozeniu przyjecia jedynie 250 pacjentow rocznie.

e Dane przedstawione w KPZ dotyczg tylko jednego osrodka w Polsce, ktéry miatby realizowac
radioterapie protonowg, wobec czego trudno je zweryfikowad.
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e Dane NFZ dotyczace kosztdw realizacji Swiadczed poza granicami Polski pochodza z wielu
osrodkéw zagranicznych funkcjonujgcych w réznych systemach organizacyjnych ochrony
zdrowia. W przekazanych danych brak jest szczegétowych informacji o sktadowych
udzielonych $wiadczen (takich jak: badania diagnostyczne, badania do planowania terapii,
liczba zabiegéw/frakcji, hospitalizacja, transport) oraz standardach przeprowadzenia
radioterapii protonowejw poszczegdlnych osrodkach. Nalezy mieé tez na uwadze, ze osrodki
przyjmujace polskich pacjentéw sg to instytucje publiczne jak tez prywatne co moze miec
wptyw na standard opieki.

e Dane przekazane w opinii prezesa NFZ oraz dane NFZ o pacjentach leczonych za granica
i kosztach tego leczenia otrzymane w zestawieniu tabelarycznym sg rozbiezne w zakresie
liczby wydanych zgdd na leczenie (40/47) oraz tacznej kwoty zaptaconej za leczenie (ponad
7 min/niecate 600 tys.).

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z pézn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyZiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy z uwagi na charakter ocenianego swiadczenia.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptfatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkdw zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wiqzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigZze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptynqg¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika przedstawiono w rocznym horyzoncie czasowym. Oceny dokonano
z perspektywy ptatnika publicznego. Z uwagi na brak danych dotyczacych liczebnosci populacji
uwzglednionej w ostatecznym brzmieniu zlecenia MZ (po zawezeniu wskazan) oszacowania
przeprowadzono w dwdch wariantach uwzgledniajgcych liczebnos¢ populacji:

e na poziomie wskazanym w Karcie Problemu Zdrowotnego w pierwotnej wersji zlecenia MZ,
czyli w odniesieniu do wiekszej liczby wskazan, tj. 250 osdb (min. 100, max. 1000)

e na poziomie 20% populacji wskazanej w pierwotnej wersji zlecenia MZ w Karcie Problemu
Zdrowotnego, tj. 50 osdb (min. 10, max. 200)
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Poniewaz $wiadczenie nie byto dotychczas wykonywane w Polsce i nie jest znany jego realny koszt,
analize przedstawiono w 4 wariantach, z czego trzy rdznig sie przyjetg ceng radioterapii protonowe;j
wykonywanej w Polsce(w zaleznosci od zrédta danych), natomiast wariant czwarty zaktada staty koszt
utrzymania jednostki wykonujacej swiadczenie.

Analiza przeprowadzona dla populacji oszacowanej w Karcie Problemu Zdrowotnego wykazata, ze:

1.

W wariancie zaktadajacym koszt radioterapii protonowej w Polsce réwny sredniemu kosztowi
radioterapii za granicg (140 202 zt), roczne wydatki inkrementalne wynoszg 29,25 min zt
w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym oraz 11,65 min zt w scenariuszu minimalnym
i 118,08 min zt w scenariuszu maksymalnym.

W wariancie zaktadajgcym koszt radioterapii protonowej na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia (130 219,53 zt), roczne wydatki inkrementalne wynoszg 26,76 min zt w scenariuszu
najbardziej prawdopodobnym oraz 10,66 min zt w scenariuszu minimalnym i 108,10 min zt
w scenariuszu maksymalnym.

W wariancie zaktadajgcym minimalny koszt radioterapii protonowej (21 853,93 zt), roczne
inkrementalne oszczednosci wynosza 0,33 min 2zt w scenariuszu najbardziej
prawdopodobnym oraz 0,18 min zt w scenariuszu minimalnym i 0,27 min zt w scenariuszu
maksymalnym.

W wariancie zaktadajgcym staty koszt utrzymania osrodka radioterapii protonowej(26,85 min
zt), roczne wydatki inkrementalne wynoszg 21,05 min zt w scenariuszu najbardziej
prawdopodobnym oraz 24,48 min zt w scenariuszu minimalnym i 4,73 min zt w scenariuszu
maksymalnym.

Analiza przeprowadzona dla populacji stanowigcej 20% ze wskazanej w Karcie Problemu
Zdrowotnego wykazata, ze:

1.

W wariancie zaktadajacym koszt radioterapii protonowej w Polsce réwny sredniemu kosztowi
radioterapii za granicg (140 202 zt), roczne wydatki inkrementalne wynoszg 5,47 min zi
w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym oraz 2,14 min zt w scenariuszu minimalnym i
22,95 min zt w scenariuszu maksymalnym.

W wariancie zaktadajgcym koszt radioterapii protonowej na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia (130 219,53 zt), roczne wydatki inkrementalne wynoszg 4,97 min zt w scenariuszu
najbardziej prawdopodobnym oraz 1,94 min zt w scenariuszu minimalnym i 20,95 min zt
w scenariuszu maksymalnym.

W wariancie zakfadajgcym minimalny koszt radioterapii protonowej (21 853,93 zt), roczne
inkrementalne oszczednosci wynoszg 0,45 min zt w scenariuszu najbardziej
prawdopodobnym oraz 0,23 min zt w scenariuszu minimalnym i 0,72 min zt w scenariuszu
maksymalnym.

W wariancie zakfadajgcym staty koszt utrzymania osrodka radioterapii protonowe;j
(26,85 min zt), roczne wydatki inkrementalne wynoszg 25,31 min zt w scenariuszu najbardziej
prawdopodobnym oraz 26,19 min zt w scenariuszu minimalnym i 21,76 min zt w scenariuszu
maksymalnym.

Wptyw na wiarygodnos¢ wynikdw analizy majg przede wszystkim nastepujgce zatozenia:

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych, na podstawie ktérych mozna jednoznacznie
stwierdzi¢ poréwnywalnos¢ radioterapii protonowej i radioterapii fotonowej aktualnie
finansowanej w Polsce.

Koszty przedstawione w Karcie Problemu Zdrowotnego (KPZ) przez Centrum Onkologii —
Instytut w Krakowie w pierwotnej wersji zlecenia MZ stanowig usrednienie kosztow leczenia
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pacjenta z uwzglednieniem wszystkich lokalizacji nowotworu, a zatem dotyczg innej, szerszej
populacji niz wskazana w ostatecznym brzmieniu zlecenia MZ (zawezony zakres wskazan).

o Sktadowe ww. kosztéw obejmujg catos¢ opieki nad pacjentem, poza diagnostyka konieczna
do zaplanowania leczenia i naswietlaniami uwzgledniono takze inne sktadowe kosztowe,
w tym m.in. hospitalizacje, badania diagnostyczne do monitorowania terapii, ktérych koszt
moze by¢ pokrywany w ramach innego produktu rozliczeniowego.

o Koszty przedstawione w KPZ zostaly przedstawione dla populacji 250 chorych. Wobec
powyzszego mozna domniemywac, iz obliczone zostaty w taki sposdb, aby zapewnié
rentownos¢ dziatania osrodka przy zatozeniu przyjecia jedynie 250 pacjentdéw rocznie.

e Dane przedstawione w KPZ dotyczg tylko jednego osrodka w Polsce, ktory miatby realizowad
radioterapie protonowg, wobec czego trudno je zweryfikowac.

e Dane NFZ dotyczace kosztéw realizacji $wiadczen poza granicami Polski pochodzg z wielu
osrodkéw zagranicznych funkcjonujacych w réznych systemach organizacyjnych ochrony
zdrowia. W przekazanych danych brak jest szczegétowych informacji o sktadowych
udzielonych Swiadczen (takich jak: badania diagnostyczne, badania do planowania terapii,
liczba zabiegéw/frakcji, hospitalizacja, transport) oraz standardach przeprowadzenia
radioterapii protonowej w poszczegdlnych osrodkach. Nalezy miec¢ tez na uwadze, ze osrodki
przyjmujace polskich pacjentéw sg to instytucje publiczne jak tez prywatne co moze mieé
wptyw na standard opieki.

e Dane przekazane w opinii prezesa NFZ oraz dane NFZ o pacjentach leczonych za granicg
i kosztach tego leczenia otrzymane w zestawieniu tabelarycznym sg rozbiezne w zakresie
liczby wydanych zgdd na leczenie (40/47) oraz tacznej kwoty zaptaconej za leczenie (ponad 7
min/niecate 600 tys.).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy z uwagi na brak propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy z uwagi na charakter ocenianego Swiadczenia.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy z uwagi na fakt, iz Swiadczenie nie odnosi sie do budzetu na refundacje lekdw.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych, wydanych przez: National
Comprehensive Cancer Network — NCCN 2015, American Society of Radiation Oncology - ASTRO 2012
(Allen 2012), European Society for Medical Oncology - ESMO 2014, Polskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej - PTOK 2013 (Rutkowski 2013).

NCCN w przypadku miesakéw tkanek miekkich koniczyn, tutowia, gtowy i szyi, uznato, iz RTP mozna
zastosowac w celu zwiekszenia efektu terapeutycznego. W terapii chrzestniakomiesakéw, leczenie
pooperacyjne z RTP (lub fotonoterapig) moze by¢ skuteczne w przypadku guzéw w trudno dostepnej
lokalizacji, szczegdlnie w podstawie czaszki czy kosciach kregostupa i zeber. W terapii wysciotczaka
wewnatrzczaszkowego i wysciotczaka rdzenia, zastosowanie RTP mozna rozwazy¢, gdy toksycznosc
terapii ma istotne znaczenie. W przypadku rdzeniaka zarodkowego i nadnamiotowych PNET
uzasadnione jest zastosowanie RTP
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ASTRO uznato, ze w przypadku raka gtowy i szyi oraz nowotworow pediatrycznych spoza OUN, mozna
stosowa¢ RTP wytgcznie w ramach badan klinicznych. W grupie nowotoworéw wieku dzieciecego
wymagajgcych napromieniania osi mdézgowo-rdzeniowej, zdaniem ASTRO, RTP wykazuje przewage
nad fotonoterapig pod katem dozymetrii, jednakze niezbedne sg dalsze dowody naukowe. Zdaniem
ASTRO w terapii struniakdw istniejg dowody swiadczace o przewadze RTP nad terapig fotonows.

ESMO zaleca stosowanie RTP w miesakach kosci w ramach badan klinicznych w przypadku, gdy
leczenie chirurgiczne jest niemozliwe.

PTOK uznaje, iz w terapii miesakdw kosci, postepowaniem z wyboru jest radykalna resekcja
chirurgiczna (rzadko mozliwa), a obecnie lepsze wyniki wigzg sie z zastosowaniem RTP lub
radioterapii jonami wegla.

Nie odnaleziono rekomendacji finansowych dotyczacych ocenianego $wiadczenia.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 3.07.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
0ZG.7100.36.2015.JG), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zakwalifikowania $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,Radioterapia protonowa nowotwordédw zlokalizowanych poza narzadem wzroku” jako
Swiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego, na podstawie art. 31 c ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 roku o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz.
581), zmienionego pismem z dnia 22.09.2015 r. (znak: 0ZG.7100.36.2015.1G(2)), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 138/2015 z dnia 26 pazdziernika 2015 roku w sprawie zasadnosci kwalifikacji $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,Radioterapia protonowa nowotworéw zlokalizowanych poza narzadem wzroku” — jako
Swiadczenia gwarantowanego
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