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Wykaz wybranych skréotéw

AOS ambulatoryjna opieka specjalistyczna
APC gruczolakowata polipowato$¢ okreznicy (ang. adenomatous polyposis coli)
CRC rak jelita grubego (ang. colorectal cancer)
DNA kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid)
Dz.U dziennik ustaw
EBM medycyna oparta na faktach, medycyna oparta na dowodach (haukowych) (ang. evidence-based medicine)
ESMO European Society for Medical Oncology
FAP Rodzinna polipowato$¢ gruczolakowata (ang. familial adenomatous polyposis)
GGPO German Guideline Program in Oncology
HNPCC dziedziczny rak jelita grubego niezwigzany z polipowatoscig (ang. hereditary non-polyposis colorectal cancer)
IPAA proktokolektomia odtwércza z zespoleniem zbiornika jelitowego z odbytem (ang. ileal pouch-anal anastomosis)
JGP jednorodna grupa pacjentéw (ang. diagnosis-related group)
LSz leczenie szpitalne
MLH1 ludzki gen kodujacy biatko MLH1 (ang. MutL homolog 1)
MMR geny odpowiedzialne za rozpoznawanie i naprawe uszkodzonych nukleotydéw DNA (ang. mismatch-repair gene)
MUTYH ang. associated polyposis — MAP; gen kodujacy glikozylaze (E. coli MutY homolog)
NCCN National Comprehensive Cancer Network
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE National Institute for Health and Care Excellence
POZ podstawowa opieka zdrowotna
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
06 sierpnia 2020 r., ASG.742.93.2020

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Ocena zasadnosci zmiany technologii medycznych w zakresie: leczenie szpitalne (LSZ)
— dziatania profilaktyczne redukujgce ryzyko rozwoju nowotworu jelita grubego:
o profilaktyczna kolektomia

Typ zlecenia:

zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego, wraz z okresleniem poziomu
¥  finansowania w sposéb kwotowy albo procentowy lub sposobu jego finansowania, lub
warunkow jego realizacji (art. 31 ¢ ustawy o swiadczeniach)

usuniecie Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo
| dokonanie zmiany poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia
gwarantowanego (art. 31 e-f ustawy o S$wiadczeniach)

B realizacja innych zadan zleconych przez Ministra wtasciwego do spraw zdrowia (art. 31n pkt 5
ustawy o Swiadczeniach)

Zlecenie dotyczy $wiadczenia gwarantowanego z zakresu:
podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

< 1

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekunczych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

B R R N R R RN B A

programoéw zdrowotnych

Whnioskodawca (pierwotny):

Minister Zdrowia
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2. Streszczenie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31c ust. 1 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych, pismem z dnia 6 sierpnia 2020 r. Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie
przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie zakwalifikowania jako $wiadczenia
gwarantowanego profilaktycznej kolektomii.

Powyzsze zlecenie wynikato z uprzedniego zlecenia Ministra Zdrowia dotyczgcego oceny zasadnosci
zmiany technologii medycznych w obszarze onkologii w zakresach: podstawowa opieka zdrowotna (POZ),
ambulatoryjna opieka specjalistyczna (AOS), leczenie szpitalne (LSZ) (znak: ASG.400.1.2018.DS),
na podstawie ktérego zostalo przekazane do Ministra opracowanie analityczne AOTMIT — zmiana
technologii medycznych w zakresie diagnostyki i leczenia nowotworéw jelita grubego (znak:
WS.431.2.2018). Przedmiotem tego zlecenia byta reocena swiadczen gwarantowanych w obszarze
onkologii w zakresie diagnostyki i leczenia nowotworéw jelita grubego, polegajgca na weryfikac;ji
stosowanych aktualnie technologii medycznych (procedur we wskazaniu klinicznym) pod wzgledem
ich skutecznosci, bezpieczenstwa i zgodnosci z obecnymi wytycznymi praktyki klinicznej wraz z oceng
ewentualnej zasadnosci objecia katalogiem swiadczen nowych technologii medycznych lub usuniecia
procedur/$wiadczen medycznych z obecnego wykazu.

W wyniku przegladu wytycznych klinicznych i opinii wiodacych ekspertéw w dziedzinie chirurgii
onkologicznej, radioterapii i onkologii klinicznej zidentyfikowano obszary wymagajgce rozwazenia
wprowadzenia zmian w zakresie koszyka swiadczen gwarantowanych dla onkologii, w tym w obszarze
dziatan profilaktycznych uwzgledniajgcych profilaktyczng kolektomie u oséb obarczonych
genetycznym ryzykiem rozwoju nowotworu jelita grubego, jako $wiadczenia gwarantowanego
z zakresu leczenia szpitalnego.

W kontekscie powyzszego, przedmiotem niniejszego opracowania byt przeglgd dowodéw naukowych
oraz ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania profilaktycznej kolektomii jako postepowania
z wyboru u oséb z zespotem polipowatosci rodzinnej gruczolakowatej [ang. familial adenomatous
polyposis (FAP)], zwigzanym z germinalng mutacja w obrebie genu supresorowego [ang.
adenomatous polyposis coli (APC)] na chromosomie 5, klinicznie manifestujgcym sie powstawaniem
setek i tysiecy polipéw gruczolakowatych w obrebie jelita grubego, wykazujgcych duza tendencje
do transformacji ztosliwej.

Problem zdrowotny

Diagnostyka réznicowa zmian przedrakowych: polipy i zespoty polipowatosci jelita (zespoty polipéw
uwarunkowane dziedzicznie) i kwalifikacja morfologiczna pozwalajg na wyodrebnienie polipow
obarczonych ryzykiem rozwoju raka, co decyduje o wdrozeniu odpowiedniego postepowania
nadzorczego u chorych.

W niniejszym opracowaniu odniesiono sie w szczegdlnosci do zespotu polipowatosci rodzinnej
gruczolakowatej z uwagi, iz postepowaniem z wyboru u tych chorych jest profilaktyczna kolektomia.

Zespot polipowatosci rodzinnej gruczolakowatej (zespét FAP — familial adenomatous polyposis)

Choroba uwarunkowana genetycznie odpowiadajaca za mniej niz 1% zachorowan. Zespét FAP
wystepuje z czestoscig 1 na 10000 urodzeh. Klasyczna posta¢ choroby manifestuje sie
powstawaniem setek a nawet tysiecy polipdw gruczolakowatych w obrebie jelita grubego,
wykazujgcych tendencje do transformacji ztosliwej. W przebiegu choroby polipy wystepujg rowniez
w innych czesciach przewodu pokarmowego, zwtaszcza w okolicy brodawki Vatera w dwunastnicy.
U wigkszosci pacjentow polipy zaczynajg rozwijac sie juz w dziecinstwie, lokalizujgc sie w odbytnicy
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i esicy. W okresie dojrzewania zwieksza sie ich liczba i rozmiar. W miare trwania choroby gruczolaki
zyskujg element kosmkowy budowy oraz cechy dysplazji duzego stopnia — az do rozwoju raka.

Chorzy z zespotem FAP od 12 roku zycia wymagajg corocznej kontrolnej kolonoskopii oraz ze wzgledu
na ryzyko rozwoju raka zotgdka lub dwunastnicy — gastroduodenoskopii co 1-2 lata. Zespoty te sg
uwarunkowane mutacjami genu APC (90%) lub MUTYH.

Przyjmuje sie, ze prawdopodobienstwo rozwoju raka jelita grubego (CRC, ang. colorectal cancer)
na podtozu FAP wynosi 100%. Szacuje sie, ze w przypadku braku profilaktycznej kolektomii lub
proktokolektomii, do 21 r.z. CRC rozwinie u 7% pacjentéw, do 45 r.z. — 85% oraz 93% do 50 r.z.

Z uwagi, iz naturalny przebieg FAP prowadzi do rozwoju raka jelita grubego w mtodym wieku, w tej
grupie chorych konieczne sg czeste kontrole endoskopowe. Wczesne usuniecie jelita grubego
w przebiegu polipowatosci jelita grubego pozwala na unikniecie rozwoju raka oraz jego powiktan.

U czesci chorych z FAP wystepujg takze zmiany poza przewodem pokarmowym. Wariant, w ktérym
oprécz polipow jelita pojawiajg sie torbiele naskérkowe, kostniaki, zaburzenia budowy zebow czy guzy
widkniste (desmoid), okreslany jest mianem zespotu Gardnera, a kiedy polipom towarzyszg guzy
osrodkowego uktadu nerwowego (gtéwnie medulloblastoma) — mianem zespotu Turcota.

Zgodnie z Miedzynarodowg Klasyfikacjg Choréb ICD-10 zespét FAP obejmuje nastepujace kody:

Tabela 1. Wykaz rozpoznan ICD-10

Kod ICD-10 Nazwa kodu ICD-10
D12.0 Nowotwoér nieztosliwy (jelito slepe)
D12.1 Nowotwaér nieztosliwy (wyrostek robaczkowy)
D12.2 Nowotwoér nieztosliwy (okreznica wstepujgca)
D12.3 Nowotwdér nieztosliwy (okreznica poprzeczna)
D12.4 Nowotwoér nieztosliwy (okreznica zstepujgca)
D12.5 Nowotwoér nieztosliwy (okreznica esowata)
D12.6 Nowotwoér nieztosliwy (okreznica, nieokreslona)
D12.7 Nowotwoér niezitosliwy (zgiecie esiczo-odbytnicze)
D12.8 Nowotwoér nieztosliwy (odbytnica)
D37.4 Nowotwér o niepewnym nieznanym charakterze okreznica
D37.5 Nowotwér o niepewnym nieznanym charakterze okreznica

Diagnostyka i leczenie

Badanie kolonoskopowe ze wzgledu na swojg dostepnosS¢ i coraz doskonalszg technike stanowi
podstawowg metode w diagnozowaniu i usuwaniu zmian przedrakowych w jelicie grubym i dystalnym
odcinku jelita kretego.

Dziedziczne zespoty polipowatosci jelit - Zespét FAP - wymaga szczegdlnie czestych kontroli.
Ze wzgledu na ryzyko rozwoju raka w gruczolakach stwierdzenie polipdw w kolonoskopii obliguje do
ich usuniecia (polipektomii). Konieczne sg takze badania kontrolne po polipektomii, majgce na celu
wczesne wykrycie nowych polipéw lub diagnoze raka jelita grubego. Stwierdzenie zespotu
polipowatosci rodzinnej wymaga wzmozonego nadzoru onkologicznego juz od okresu dziecinstwa.

W szczegdlnych przypadkach leczenie moze mie¢ charakter zabiegowy. Dwiema gtéwnymi metodami
profilaktycznego usuniecia jelita grubego sg: kolektomia z zespoleniem kretniczo-odbytniczym (IRA,
ang. ileorectal anastomosis) oraz proktokolektomia z zespoleniem pomiedzy zbiornikiem kretniczym
a odbytem (IPAA, ang. ileal pouch-anal anastomosis). Przy wyborze metody operacji brane sg pod
uwage: wiek chorego, cheé posiadania potomstwa, zaawansowanie zmian w odbytnicy, ryzyko
rozwoju desmoidéw oraz lokalizacja mutacji w genie APC.

IRA w poréwnaniu do IPAA jest procedurg znacznie prostszg, obarczong mniejszym ryzykiem
powiktan. Metode te preferuje sie u oséb starszych oraz kobiet planujgcych potomstwo.
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IPAA powinna by¢ postepowaniem z wyboru u pacjentow, u ktérych stwierdza sie co najmniej 15-20
gruczolakéw odbytnicy. Wykonanie profilaktycznej proktokolektomi z wytworzeniem zbiornika jelita
kretego (ang. pouch) i zespoleniem go z odbytem odbywa sie w 2 lub 3 dekadzie zycia, poniewaz
ryzyko rozwoju raka jelita grubego okoto 35. roku zycia wynosi 100%. Zachowanie odbytnicy wigze
sie z koniecznoscig kontroli rektoskopowej co 3—6 mies.

Wytyczne kliniczne

Zestawienie rekomendacji w niniejszym opracowaniu stanowi uzupetnienie poprzednich wytycznych
analizowanych w opracowaniu Agencji nr: WS.431.2.2018 z dnia 15 kwietnia 2019 r. i zawiera
zaktualizowane zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w zakresie profilaktyczne;j
kolektomii /proktokolektomii (ang. prophylactic colectomy/proctocolectomy).

W ESMO 2020 zarekomendowano zastosowanie metody laparoskopowej kolektami w przypadkach
raka okreznicy z uwagi na mniejsze powiklania oraz tolerancje u zastosowanej grupy pacjentow.
W GGPO 2019 zwrécono szczegdlng uwage na problematyke polipowatosci rodzinnej niezaleznie
od analizy genetycznej. Zalecono profilaktyczng kolektomie uzalezniong od diagnozy i decyzji
pacjenta. Po kolektomii z oszczedzeniem odbytnicy ryzyko rozwoju raka po 25 latach wynosi 13%,
Pacjenci z klasycznym FAP powinni przej$¢ profilaktyczng proktokolektomie nie wczes$niej niz pod
koniec okresu dojrzewania. W przypadku polipowatosci niekontrolowanej endoskopowo wskazano
zastosowanie kolektomii.

Oceniana technologia medyczna

Kolektomia

Zabieg w zaleznos$ci od lokalizacji zmienionej chorobowo czesci jelita polega na czesciowym lub
catkowitym wycieciu jelita grubego. Zabiegi dzielg sie ze wzgledu na rozlegto$¢ i umiejscowienie
wycinanego fragmentu. Hemikolektomia to wyciecie prawej lub lewej czedci jelita grubego
(hemikolektomia prawo- oraz lewostronna). Poszerzong hemikolektomig nazywamy zabieg, w trakcie
ktérego wycina sie rowniez czes¢ poprzeczng jelita lezgcg w gornej czesci brzucha. Kolektomia totalna
to wyciecie catego jelita grubego. Sigmoidektomia polega na wycieciu kohcowego odcinka jelita
grubego, to jest esicy (z lub bez wyciecia odbytu).

Po wycieciu odpowiedniej dtugosci odcinka moze zaj$¢ potrzeba wytonienia czasowego lub statego
sztucznego odbytu (stomii). Jesli taka potrzeba nie istnieje, odtwarzana jest ciggtos¢ przewodu
pokarmowego. Do powiktan zabiegu nalezg krwawienie, infekcja, nieszczelnos¢ zespolenia,
powiktania zakrzepowo zatorowe oraz uraz srodoperacyjny.

Skutecznosé¢ i bezpieczenstwo

W ramach oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa profilaktycznej kolektomii/proktokolektomii u oséb
obarczonych genetycznym ryzykiem wystgpienia nowotworu jelita grubego (w tym rodzinna
polipowatos¢ gruczolakowata), przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie dowodéw naukowych
w kierunku odnalezienia badah pierwotnych, majgcych na celu poréwnanie skutecznosci
przeprowadzenia profilaktycznej operacji (kolektomii lub proktokolektomii) redukujgcej ryzyko
wystgpienia raka jelita grubego w poréwnaniu alternatywnych zidentyfikowanych opcji profilaktycznych
lub terapeutycznych.
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Celem okreslenia poziomu wiarygodnosci wynikow dla odnalezionych punktéw koncowych, dokonano
oceny wiarygodnosci wigczonych do analizy klinicznej dowoddéw naukowych, zgodnie z kryteriami
ACC/AHAL Wynik oceny umieszczono obok akronimu badania.

Zakwalifikowano i przeanalizowano fgcznie 6 badan, w tym: 1 badanie prospektywne (Bleijenberg
2019 — poziom E) oraz 5 analiz retrospektywnych (Ardoino 2019 — poziom E, Yamadera 2016 —
poziom E, Vitellaro 2011 — poziom F, Gibbons 2010 — poziom E, Parc 2000 — poziom F).

Nie odnaleziono badan z komparatorem, poniewaz nie ma innej alternatywnej metody profilaktycznej
w ocenianej populacji. W zwigzku z powyzszym wigczono badania jednoramienne, a takze badania
poréwnujgce zastosowanie profilaktycznej kolektomii z profilaktyczng proktokolektomig (rodzinna
polipowato$¢ gruczolakowata — Ardoino 2019, Vitellaro 2011).

W przypadku badan jednoramiennych lub poréwnujgcych rézne subpopulacje pacjentéow skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania profilaktycznej kolektomii analizowano u pacjentéw z:

e rodzinng polipowatoscig gruczolakowatg (Yamadera 2016, Gibbons 2010, Parc 2000);
e zespotem polipowatosci zgbkowanej (Bleijenberg 2019).
Wyniki badan poréwnawczych

Istotne statystycznie réznice na korzy$¢ stosowania profilaktycznej kolektomii:

a. Obszar skuteczno$ci

» 20-letnie przezycie catkowite:

o Profilaktyczna kolektomia vs. profilaktyczna proktokolektomia (prawdopodobiefAstwo
przezycia — %): 82 vs. 75, p=0,003 — Ardoino 2019;

b. Obszar bezpieczenstwa

> Odsetek zgonow:

o Screening rodzinny 4,85 zgonéw na 1000 osobolat vs. standardowa identyfikacja
pacjentéow 9,71 zgondéw na 1000 osobolat, p=0,0001 — Gibbons 2010

Istotne statystycznie réznice na niekorzy$¢ stosowania profilaktycznej kolektomii:

Nie odnotowano wynikéw istotnych statystycznie na niekorzys¢ punktéw koncowych zwigzanych
ze skutecznoscig lub bezpieczenstwem stosowania profilaktycznej kolektomii.

Wyniki nieistotnie statystycznie punktéw koncowych istotnych z klinicznego punktu widzenia,
dotyczacych profilaktycznej kolektomii:

a. Obszar skutecznosci

» Mediana czasu przezycia:

o Screening rodzinny 64 lata vs. standardowa identyfikacja pacjentow 60 lat, p=0,25
— Gibbons 2010

b. Obszar bezpieczenstwa
» Powiktania:

o 30-dni od operacji — powazne powiktania: profilaktyczna kolektomia 4/44 (9%) vs.
profilaktyczna proktokolektomia 2/11 (18%), p=0,4 — Vitellaro 2011

1 ACC/AHA — skrécona legenda: A — wigcej niz 1 wysokiej jakosci RCT lub ich metaanaliza; B — badanie RCT wysokiej jakoSci;
C — badanie RCT z nielicznymi ograniczeniami metodycznymi; D — poprawnie zaprojektowana: kontrolowana préba kliniczna
bez randomizacji, prospektywne badanie kohortowe, rejestr danych lub ich metaanaliza, E — randomizowane préby kliniczne,
nierandomizowane proby kliniczne lub prospektywne badania obserwacyjne z licznymi ograniczemia metodycznymi; F —
badania bez grupy kontrolnej; G — opis przypadku. Petna legenda dostepna jest w rozdziale Wyniki analizy klinicznej.
Zrédfo: https://www.ahajournals.org/doi/full/10.1161/CIR.0000000000000678
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o dlugoterminowe: profilaktyczna kolektomia 3/44 (7%) vs. profilaktyczna
proktokolektomia 2/11 (18%), p=0,26 — Vitellaro 2011

Wyniki badan jednoramiennych

Wyniki punktéw koncowych, pochodzgce z badan jednoramiennych, istotnych z klinicznego punktu
widzenia, dotyczacych profilaktycznej kolektomii:

a. Obszar skutecznosci

> Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpit nowotwor :

o b5-letni odsetek: subtotalna kolektomia 0/48 (0%) — Blejienberg 2019

o b-letni odsetek wystgpienia zmian neoplastycznych: subtotalna kolektomia 4/48
(13%) — Blejienberg 2019

> Liczba ponownych operacii:

o Profilaktyczna kolektomia 10/48 (20%) — Parc 2000

» Mediana czasu pobytu w szpitalu po operacji (dni):

o Profilaktyczna kolektomia lub proktokolektomia: 7 dni — Vitellaro 2011
o Profilaktyczna kolektomia: 10 dni — Parc 2000
b. Obszar bezpieczenstwa

» Zachorowalnos$¢ (ang. morbidity):

o 30-dniowa: profilaktyczna kolektomia Ilub proktokolektomia 6/55 (11%)
— Vitellaro 2011

o Profilaktyczna kolektomia 3/48 (6%) — Parc 2000
» Wystgpienie dowolnego powiktania:

o lata 2000—2006 vs. lata 2007—2012: 18/78 (23%) vs 20/69 (29%), p=0,41 — Yamadera 2016

> Zgony — Smiertelno$é okotooperacyjna (<30 dni):

o lata 2000-2006 vs. lata 2007—-2012: 0/78 (0%) vs 0/69 (0%), p=1 — Yamadera 2016

Whnioski analityczne

Dane przedstawione w odnalezionych badaniach komparatywnych wskazujg, iz w poréwnaniu
do proktokolektomii, profilaktyczna kolektomia wigze sie z wiekszym 20-letnim catkowitym przezyciem
(poziom E). Zastosowanie natomiast screeningu rodzinnego, polegajacego na wzywaniu pacjentéw
spokrewnionych z pacjentem, u ktérego zdiagnozowano FAP, a nastepnie wykonaniu profilaktycznej
kolektomii, wigze sie z mniejszym odsetkiem zgondéw w catej kohorcie po przeliczeniu na osobolata,
natomiast wyniki dla mediany czasu przezycia, nie wskazujg na i.s. rdznice pomiedzy grupami
(poziom E). Nie stwierdzono réwniez znamiennej roznicy w zakresie wystepowania powiktan pomiedzy
zastosowaniem profilaktycznej kolektomii a proktokolektomii (poziom E).

Nie odnaleziono wysokiej jakosci dowoddw oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
profilaktycznej kolektomii lub proktokolektomii.

Przeglad analiz ekonomicznych

W wyniku wyszukiwania systematycznego odnaleziono 1 publikacje Syngal 1998, ktérg witaczono
do przegladu analiz ekonomicznych. Celem publikacji Syngal 1998 byta ocena oczekiwanej dtugosci
zycia i oczekiwanej dtugosci zycia skorygowanej o jakos¢, wynikajgce z nadzoru endoskopowego
i profilaktycznej kolektomii dla oséb, u ktérych wystepuje mutacja zwigzana z dziedzicznym rakiem
jelita grubego niezwigzanym z polipowatoscig. W publikacji autorzy wykazali, ze nadz6r endoskopowy

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 10/52



Profilaktyczna kolektomia u oséb z genetycznym ryzykiem rozwoju nowotworu jelita grubego  WS.4320.12.2020

doprowadzit do wzrostu o 14,0 lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) w poréwnaniu z brakiem
nadzoru, 3,1 QALY w poréwnaniu z natychmiastowg proktokolektomig i 0,3 QALY w poréwnaniu
z natychmiastowg czesciowg (ang. subtotal) kolektomig. Uwzglednienie skorygowania o jakosé
skutkowato dtuzszym oczekiwanym czasem zycia skorygowanym o jakos¢ dla wszystkich strategii
czesciowej (ang. subtotal) kolektomii w poréwnaniu ze strategiami proktokolektomii, z korzyscig
wahajgcg sie od 0,3 QALY, jesli kolektomia zostata wykonana, gdy rozpoznano raka jelita grubego,
do 2,8 QALY, jesli kolektomie wykonano w wieku 25 lat. Nadzor kolonoskopowy jest skuteczng metodg
zmniejszania ryzyka raka u nosicieli mutacji dziedzicznego raka jelita grubego niezwigzanym
z polipowatoscig. Autorzy wskazujg, iz indywidualny wybor pacjenta miedzy zabiegiem
profilaktycznym a nadzorem jest ztozong decyzjg, w ktérej duze znaczenie majg osobiste preferencje.

Aktualny stan finansowania

Oceniane $wiadczenie ,profilaktyczna kolektomia”, jako $wiadczenie obejmujgce dziatania stuzace
profilaktyce w konkretnym wskazaniu klinicznym, wraz z kryteriami kwalifikacji do tego swiadczenia
oraz warunki jego realizacji nie jest uregulowane w koszyku Swiadczen gwarantowanych, tym samym
jako zabieg eliminujgcy ryzyko rozwoju raka jelita grubego na podtozu genetycznym zwigzanym
z polipowatos$cig rodzinng gruczolakowatg ( FAP) nie jest finansowane ze $rodkéw publicznych.

Aktualnie w wykazie swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego znajdujg sie
procedury ICD-9 dedykowane zabiegom odcinkowego usuniecia jelita lub totalnej kolektomii oraz
procedura wytworzenia zbiornika jelitowego, zespolenia jelita cienkiego z odbytem. Zestawienie
przedmiotowych procedur ICD-9 ujetych w charakterystyce JGP F31 — Kompleksowe zabiegi jelita
grubego, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2 Wykaz procedur ICD-9 dedykowanych zabiegom kolektomii oraz wytworzenia zbiornika
jelitowego

Kod ICD-9 Nazwa procedury
45.732 Prawostronna radykalna kolektomia
45.733 Hemikolektomia prawostronna
45.74 Resekcja poprzecznicy
45.75 Hemikolektomia lewostronna
45.8 Totalna srédbrzuszna kolektomia
45.952 Wytworzenie zbiornika jelitowego (J, H, S) z zespoleniem jelita cienkiego z odbytem

W przypadku zespotu polipowatosci rodzinnej (FAP) postepowanie terapeutyczne polega
na catkowitym usunieciu jelita grubego z powodu ryzyka rozwoju raka jelita grubego okoto 35 roku
zycia wynoszgcego 100%. W tym przypadku procedurg terapeutyczng jest procedura ICD-9: 45.75 —
Totalna $rédbrzuszna kolektomia. Fragmentaryczne usuniecie jelita nie jest rozwazane jako metoda
terapeutyczna z powodu ryzyka rozwoju nowotworu w pozostawionym odcinku jelita grubego.

Zespoly polipowatosci rodzinnej wg klasyfikacji ICD-10 sklasyfikowane sg w JGP jako D12.
Szczegodtowy wykaz rozpoznan zasadniczych ICD-10 zestawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3 Wykaz rozpoznan zasadniczych ICD-10

Kod ICD-10 Nazwa rozpoznania zasadniczego
D12.0 Nowotwor nieztosliwy (jelito Slepe)
D12.1 Nowotwdr nieztosliwy (wyrostek robaczkowy)
D12.2 Nowotwdr nieztosliwy (okreznica wstepujgca)
D12.3 Nowotwor nieztosliwy (okreznica poprzeczna)
D12.4 Nowotwor nieztosliwy (okreznica zstepujgca)
D12.5 Nowotwdr nieztosliwy (okreznica esowata)
D12.6 Nowotwdr nieztosliwy (okreznica, nieokreslona)
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Kod ICD-10 Nazwa rozpoznania zasadniczego
D12.7 Nowotwar nieztosliwy (zgiecie esiczo-odbytnicze)
D12.8 Nowotwor nieztosliwy (odbytnica)
D37.4 Nowotwor o niepewnym nieznanym charakterze okreznica
D37.5 Nowotwor o niepewnym nieznanym charakterze okreznica

Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia — oszacowania wiasne Agencji

Na podstawie dostepnych danych epidemiologicznych, opinii ekspertéw klinicznych i danych
z realizacji procedur ICD-9 dedykowanych zabiegom odcinkowego usuniecia jelita lub totalnej
kolektomii, wytworzenia zbiornika jelitowego, zespolenia jelita cienkiego z odbytem, oszacowano
prognozowane wydatki ptatnika publicznego (w perspektywie 5-letniej) w skali ogdlnokrajowej
uwzgledniajace usrednione koszty procedury 45.75 — Totalna $rédbrzuszna kolektomia oraz 45.952 -
Wytworzenie zbiornika jelitowego (J, H, S) z zespoleniem jelita cienkiego z odbytem w ramach JGP
F31 Kompleksowe zabiegi jelita grubego przy zatozeniu, ze wszyscy pacjenci z rozpoznaniami
D12.0-D12.8 i D37.4-D37.5 bedg zakwalifikowani do zabiegu profilaktycznej kolektomii na podstawie
obrazu klinicznego oraz rokowania (wariant maksymalny — grupa wiekowa do 30 roku zycia)

Tabela 4 Prognozowane koszty w perspektywie 5 - letnigj

Profilaktyczna
ek 2021 2022 2023 2024 2025
Liczba pacjentéw 23 25 27 29 31
Szacunkowy koszt 320 453 350 613 380 773 410934 441 094

Zrédto Opracowanie wiasne AOTMIT

Podjecie decyzji o finansowaniu procedur medycznych, przy zatozeniu podobnej wyceny swiadczenia
profilaktycznej kolektomii w stosunku do procedury totalnej srédbrzusznej kolektomii oraz procedury
wytworzenia zbiornika jelitowego, nie bedzie miato wptywu na budzet ptatnika.

Opinie ekspertéw

W toku prac analitycznych wystgpiono z prosbg o opinie do trzech ekspertéw klinicznych w kwestii
oceny zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej w zakresie profilaktycznej
kolektomii. Wszyscy eksperci, wyrazili zgodng opinie uznajgc za zasadne wtaczenie do wykazu
Swiadczenn gwarantowanych technologii: profilaktycznej kolektomii. Stanowiska ekspertow
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5 Podsumowanie opinii ekspertow

Technologie medyczne
wynikajace
ze zlecenia

Stanowisko “za” Stanowisko ,,przeciw”
- argumenty - argumenty

W  opinii 3 ekspertow zasadne jest
wprowadzenie tej procedury do wykazu
Swiadczen gwarantowanych:

Profilaktyczna kolektomia Brak

Uzasadnienie:

+ Jedyna metoda leczenia polipowatosci
rodzinnej, nieswoistych choréb
zapalnych jelit.

* Zmniejszenie $miertelnosci zwigzanej
z rozwojem nowotworu ztosliwego
i ryzyka zwigkszonej chorobowosci
wigzanej z operowaniem nowotworu
0 wyzszym stopniu zaawansowania
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Technologie medyczne
wynikajace
ze zlecenia

Stanowisko “za” Stanowisko ,,przeciw”
- argumenty - argumenty

» Brak alternatywnych metod leczenia dla
grupy pacjentéw kwalifikujgcej sie do
profilaktycznej kolektomii

Whnioski analityczne wynikajace z opracowania

1. Najnowsze zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w grupie pacjentow
zespotem FAP rekomenduja:

e zastosowanie metody laparoskopowej kolektomii w przypadkach raka okreznicy z uwagi
na mniejsze powiktania oraz tolerancje u zastosowanej grupy pacjentéw (ESMO 2020),

e GGPO 2019, gdzie zwrécono szczegdélng uwage na problematyke polipowatosci
rodzinnej niezaleznie od analizy genetycznej — zalecajg profilaktyczng kolektomie
uzalezniong od diagnozy i decyzji pacjenta. Po kolektomii z oszczedzeniem odbytnicy
ryzyko rozwoju raka po 25 latach wynosi 13%,

e pacjenci z klasycznym FAP powinni przej$¢ profilaktyczng proktokolektomie nie
wczesniej niz pod koniec okresu dojrzewania.

e w przypadku polipowatosci niekontrolowanej endoskopowo wskazano zastosowanie
kolektomii.

2. Odnalezione dowody odnosnie skutecznosci i bezpieczenstwa wskazujg, iz u pacjentéw
Z genetycznym ryzykiem rozwoju nowotworu jelita grubego:

e w porownaniu do profilaktycznej proktokolektomii, profilaktyczna kolektomia wigze sie
z wiekszym 20-letnim catkowitym przezyciem (poziom E).

e po zastosowaniu profilaktycznej kolektomii zaobserwowano poprawe w zakresie
zmniejszenia odsetka pacjentdw z nawrotem, zwiekszenie odsetka 5-letnie przezycia
wolnego od choroby oraz zmniejszenia ryzyka wystgpienia koniecznosci
przeprowadzenia ponownej operacji (poziom E).

e nie maznamiennej réznicy w zakresie wystepowania powiktah pomiedzy zastosowaniem
profilaktycznej kolektomii a profilaktycznej proktokolektomii (poziom E).

3. Wyniki przegladu publikacji odnoszgcych sie do analiz ekonomicznych wskazuja, iz nadzor
kolonoskopowy jest skuteczng metodg zmniejszania ryzyka raka u nosicieli mutacji
dziedzicznego raka jelita grubego niezwigzanym z polipowatoscig. Nadzér doprowadzit
do wzrostu 0 14,0 lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w poréwnaniu z brakiem nadzoru,
3,1 QALY w pordéwnaniu z natychmiastowg proktokolektomig i 0,3 QALY w poréwnaniu
z natychmiastowg czesciowg (ang. subtotal) kolektomig. Uwzglednienie skorygowania
0 jako$¢ skutkowato dtuzszym oczekiwanym czasem zycia skorygowanym o jakos¢ dla
wszystkich strategii czesciowej (ang. subtotal) kolektomii w poréwnaniu ze strategiami
proktokolektomii, z korzyscig wahajgcg sie od 0,3 QALY, jesli kolektomia zostata wykonana,
gdy rozpoznano raka jelita grubego, do 2,8 QALY, jesli kolektomie wykonano w wieku 25 lat.

4. Biorgc pod uwage rekomendacje dotyczgce postepowania diagnostyczno terapeutycznego
w grupie pacjentéw z zespotem FAP, wyniki skutecznosci i bezpieczehstwa profilaktycznej
kolektomii oraz wptyw na budzet ptatnika publicznego, pacjenci z zespotem FAP wymagajg
wzmozonego nhadzoru kolonoskopowego, badz zastosowania operacyjnych metod
terapeutycznych. Nalezy rowniez podkresli¢, iz zdaniem ekspertow klinicznych mozliwosci
wykonywania zabiegu przy uzyciu metod laparoskopowych, ktére sg najmniej obarczajgce dla
pacjenta, sg ograniczone. Spowodowane jest to bardzo trudng technikg operacyjng
w przypadku zabiegéw kolorektalnych oraz ograniczone do kilku osrodkow i operatoréw
w skali ogdlnopolskiej. Decyzja terapeutyczna oparta jest o konkretny stan kliniczny oraz
rokowanie. Indywidualny wybdr pacjenta miedzy zabiegiem profilaktycznym a nadzorem jest
ztozong decyzjg, w ktdrej duze znaczenie majg osobiste preferencje.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Podstawe podjecia prac analitycznych stanowi zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 6 sierpnia 2020 roku
(znak: ASG. 742.93.2020) dotyczgce przygotowania rekomendacji w sprawie zakwalifikowania
profilaktycznej kolektomii u oséb obarczonych genetycznym ryzykiem rozwoju nowotworu jelita
grubego, jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego

Pismem z dnia 18.11.2020 r. (znak: WS.4320.12.2020.HP) Agencja zaproponowata nowy termin
realizacji przedmiotowego zlecenia: 15.12.2020 r. Pismem z dnia 21.11.2020 r. znak:
ASD.742.136.2020.BT MZ zaakceptowato propozycje zmiany terminu.

Tryb zlecenia

Zlecenie MZ z art. 31c ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020r., poz. 1398 z pézn. zm.).

Historia zlecenia

Powyzsze zlecenie wynikato z uprzedniego zlecenia Ministra Zdrowia dotyczgcego oceny zasadnosci
zmiany technologii medycznych w obszarze onkologii w zakresach: podstawowa opieka zdrowotna
(POZz), ambulatoryjna opieka specjalistyczna (AOS), leczenie szpitalne (LSZ) (znak:
ASG.400.1.2018.DS) na podstawie ktérego zostato przekazane do Ministra opracowanie analityczne
AOTMIT — zmiana technologii medycznych w zakresie diagnostyki i leczenia nowotworéw jelita
grubego (znak: WS.431.2.2018).

Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia w sprawie zmiany technologii medycznych w obszarze
onkologii proces reoceny swiadczen gwarantowanych w zakresie diagnostyki i leczenia nowotworéw
jelita grubego polegat na weryfikacji stosowanych aktualnie technologii medycznych (procedur we
wskazaniu Klinicznym) pod wzgledem ich skutecznosci, bezpieczenstwa i zgodnosci z obecnymi
wytycznymi praktyki klinicznej wraz z oceng ewentualnej zasadnosci objecia katalogiem sSwiadczen
nowych technologii medycznych lub usuniecia procedur/$wiadczen medycznych z obecnego wykazu.

W wyniku przegladu wytycznych klinicznych i opinii wiodgcych ekspertéw w dziedzinie chirurgii
onkologicznej, radioterapii i onkologii klinicznej zidentyfikowano obszary wymagajace rozwazenia
wprowadzenia zmian w zakresie koszyka swiadczen gwarantowanych onkologii, w tym w obszarze
dziatan profilaktycznych uwzgledniajgcych profilaktyczng kolektomie u o0séb obarczonych
genetycznym ryzykiem rozwoju nowotworu jelita grubego, jako $wiadczenie gwarantowanego
Z zakresu leczenia szpitalnego

Historia korespondencji

Agencja, dziatajgc na podstawie art. 31 ¢ ust. 3 pkt. 2, wystgpita do NFZ z prosbg o przekazanie opinii
dotyczacej skutkdw finansowych dla systemu ochrony zdrowia, w tym dla podmiotéw zobowigzanych
do finansowania swiadczeh opieki zdrowotnej ze Srodkdéw publicznych.

W toku prac wystgpiono takze do ekspertéw klinicznych z prosbg o przekazanie opinii, w tym do
konsultantow krajowych z odpowiednich dziedzin medycyny, zgodnie z art. 31 ¢ ust. 3 pkt. 1.w kwestii
oceny zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia profilaktycznej kolektomii:

e Prof. dr hab. med. Jarostawa Reguty — Konsultanta Krajowego w dziedzinie gastroenterologii

e Prof. dr hab. med. Grzegorz Wallnera — Konsultanta Krajowego w dziedzinie chirurgii ogoine;j

e Prof. dr hab. Arkadiusz Jeziorski — Konsultant Krajowy w dziedzinie chirurgii onkologicznej

Na prosbe Prof. dr hab. Arkadiusz Jeziorskiego dnia 24.09.2020r. korespondencje przekierowano
do Prof. nadzw. dr hab. n. med. Andrzej Rutkowski — Konsultanta Wojewddzkiego dla
woj. mazowieckiego w dziedzinie chirurgii onkologiczne;.

Do dnia przekazania raportu otrzymano opinie i stanowiska od: NFZ oraz wszystkich ekspertow:

e Prof. dr hab. Jarostaw Reguta Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii (opinie otrzymano
dnia 12.11.2020r.),
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e Prof. dr hab. med. Grzegorz Wallner Konsultant Krajowy w dziedzinie Chirurgii Ogdlnej (opinie
otrzymano dnia 03.11.2020 r.),

e Prof. nadzw. dr hab. n. med. Andrzej Rutkowski Konsultant Wojewddzki w chirurgii onkologicznej
dla woj. mazowieckiego (opinie otrzymano dnia 03.11.2020 r.),

Dodatkowo, w ramach prac nad przedmiotowym zleceniem przeprowadzono réwniez spotkanie
w formie wideokonferenciji (w dniu 06.11.2020r.) z przedstawicielem Narodowego Instytutu Onkologii
w Warszawie, [ IIGTNNG (v zwiazku z doswiadczeniem
przedmiotowego osrodka w kwestii profilaktyki nowotwordéw jelita grubego) w celu oméwienia
zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia profilaktycznej kolektomii, a co za tym idzie okre$lenia populacji,
kosztéw, wskazan przeciwskazan do stosowania przedmiotowego swiadczenia.
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4. Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczgce przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
zakwalifikowania jako $wiadczenia gwarantowanego profilaktycznej kolektomii, wynikato
z uprzedniego zlecenia Ministra Zdrowia dotyczgcego oceny zasadno$ci zmiany technologii
medycznych w obszarze onkologii w zakresach: podstawowa opieka zdrowotna (POZ), ambulatoryjna
opieka specjalistyczna (AOS), leczenie szpitalne (LSZ) (znak: ASG.400.1.2018.DS), na podstawie
ktorego zostatlo przekazane do Ministra Zdrowia opracowanie analityczne AOTMIT
ze zidentyfikowanymi obszarami wymagajgcymi rozwazenia wprowadzenia zmian w zakresie koszyka
Swiadczen gwarantowanych onkologii, w tym zidentyfikowang procedura profilaktyczng wymagajaca
wigczenia do wykazu swiadczen gwarantowanych.

Proces analityczny prowadzacy do identyfikacji ww. procedury medycznej polegat na:

— przegladzie zalecen i wytycznych postepowania diagnostycznego i terapeutycznego we wskazanych
nowotworach jelita grubego,

— opracowaniu, w oparciu o =zalecenia, referencyjnej sciezki postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego u pacjenta z nowotworem jelita grubego,

— weryfikacji procedur medycznych ujetych w aktualnych wykazach swiadczeh gwarantowanych
(POZ, AOS, LSZ) pod katem zalecanej diagnostyki/terapii wg referencyjnej sciezki postepowania,

—  zidentyfikowaniu $wiadczen rekomendowanych — niezbednych w kontekscie stanu klinicznego,

—  zidentyfikowaniu $wiadczen o niepewnej skutecznosci lub niepewnym profilu bezpieczenstwa,

— opracowaniu z udziatem ekspertéw dziedzinowych projektu zestawu swiadczen w POZ, AOS, LSZ
opisanych przez technologie medyczne i inne elementy opisu swiadczenia w nowotworach jelita
grubego (najwazniejszych z punktu widzenia klinicznego, {j. wynikajgcych ze wskazan medycznych,
zalecen postepowania diagnostyczno—terapeutycznego w raku jelita grubego).

W wyniku przeglgdu wytycznych klinicznych i opinii wiodgcych ekspertow w dziedzinie chirurgii
onkologicznej, radioterapii i onkologii klinicznej zidentyfikowano obszary wymagajgce rozwazenia
wprowadzenia zmian w zakresie koszyka swiadczen gwarantowanych dla onkologii, w tym w obszarze
dziatan profilaktycznych uwzgledniajgcych profilaktyczng kolektomie u o0séb obcigzonych
genetycznym ryzykiem rozwoju nowotworu jelita grubego, jako Swiadczenia gwarantowanego
z zakresu leczenia szpitalnego

W kontekscie powyZzszego, przedmiotem niniejszego opracowania byt przeglad dowoddéw naukowych
oraz ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania profilaktycznej kolektomii jako postepowania
z wyboru u oséb z zespotem polipowatosci rodzinnej gruczolakowatej [ang. familial adenomatous
polyposis (FAP)], zwigzanym z germinalng mutacja w obrebie genu supresorowego [ang.
adenomatous polyposis coli (APC)] na chromosomie 5, klinicznie manifestujgcym sie powstawaniem
setek i tysiecy polipéw gruczolakowatych w obrebie jelita grubego, wykazujgcych duzg tendencje
do transformaciji ztosliwe;j.

4.1. Problem zdrowotny

Dziedziczne zespoty polipowatosci jelit

Diagnostyka réznicowa zmian przedrakowych: polipy i zespoty polipowatosci jelita (zespoty polipéw
uwarunkowane dziedzicznie) i kwalifikacja morfologiczna pozwalajg na wyodrebnienie polipodw
obarczonych ryzykiem rozwoju raka, co decyduje o wdrozeniu odpowiedniego postepowania
nadzorczego u chorych. Udziat patologa w rozpoznawaniu polipdw jelita grubego jest kluczowy
i podstawowy. Patolog rozpoznaje zmiany, ktére moga sugerowaé obecnos¢ zespotu genetycznego
wymagajgcego dziatania klinicznego w celu zapobiegniecia rozwojowi zmian ztosliwych w obrebie
przewodu pokarmowego i poza nim.
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Do dziedzicznych zespotdéw polipowatosci jelit naleza:

= Zespot polipowatosci rodzinnej gruczolakowatej (zespét FAP — familial adenomatous
polyposis)

Choroba uwarunkowana genetycznie odpowiadajgca za mniej niz 1% zachorowan. Zespo6t FAP
wystepuje z czestoscig 1 na 10 000 urodzen. Klasyczna posta¢ choroby klinicznie manifestuje sie
powstawaniem setek a nawet tysiecy polipdw gruczolakowatych w obrebie jelita grubego,
wykazujgcych tendencje do transformacji ztosliwej. W przebiegu choroby polipy wystepujg rowniez
w innych czesciach przewodu pokarmowego, zwitaszcza w okolicy brodawki Vatera w dwunastnicy.
U wiekszosci pacjentow polipy zaczynajg rozwijac sie juz w dziecinstwie, lokalizujgc sie w odbytnicy
i esicy. W okresie dojrzewania zwieksza sie ich liczba i rozmiar. W miare trwania choroby gruczolaki
zyskujg element kosmkowy budowy oraz cechy dysplazji duzego stopnia — az do rozwoju raka. Chorzy
z zespotem FAP od 12 roku zycia wymagajg corocznej kontrolnej kolonoskopii oraz ze wzgledu na
ryzyko rozwoju raka zotgdka lub dwunastnicy — gastroduodenoskopii co 1-2 lata. Zespoty
te sg uwarunkowane mutacjami genu APC (90%) lub MUTYH.

Przyjmuje sie, ze prawdopodobienstwo rozwoju raka jelita grubego (CRC, ang. colorectal cancer)
na podtozu FAP wynosi 100%. Szacuje sie, ze w przypadku braku profilaktycznej kolektomii lub
proktokolektomii, do 21 r.z. CRC rozwinie u 7% pacjentow, do 45 r.z. — 85% oraz 93% do 50 r.z.

Z uwagi, iz naturalny przebieg FAP prowadzi do rozwoju raka jelita grubego w miodym wieku, w tej
grupie chorych konieczne sg czeste kontrole endoskopowe. Wczesne usuniecie jelita grubego
w przebiegu polipowatosci jelita grubego pozwala na unikniecie rozwoju raka oraz jego powikfan.

U czesci chorych z FAP wystepujg takze zmiany poza przewodem pokarmowym. Wariant, w ktérym
oprocz polipéw jelita pojawiajg sie torbiele naskérkowe, kostniaki, zaburzenia budowy zebow czy guzy
widkniste (desmoid), okreslany jest mianem zespotu Gardnera, a kiedy polipom towarzyszg guzy
osrodkowego uktadu nerwowego (gtéwnie medulloblastoma) — mianem zespotu Turcota.

Zgodnie z Miedzynarodowg Klasyfikacjg Choréb ICD-10 zespét FAP obejmuje nastepujace kody:

e D12.0 Nowotwor nieztosliwy (jelito Slepe)

e D12.1 Nowotwor nieztosliwy (wyrostek robaczkowy)

e D12.2 Nowotwor nieztosliwy (okreznica wstepujgca)

e D12.3 Nowotwdr nieztosliwy (okreznica poprzeczna)

e D12.4 Nowotwor nieztosliwy (okreznica zstepujaca)

e D12.5 Nowotwdr nieztosliwy (okreznica esowata)

e D12.6 Nowotwor nieztosliwy (okreznica, nieokreslona)

e D12.7 Nowotwor nieztosliwy (zgiecie esiczo-odbytnicze)

e D12.8 Nowotwor nieztosliwy (odbytnica)

e D37.4 Nowotwdr o niepewnym nieznanym charakterze okreznica

e D37.5 Nowotwdr o niepewnym nieznanym charakterze okreznica
U czesci chorych mutacja germinalna dotyczy innego, bardziej proksymalnego i dystalnego
niz w klasycznym APC rejonu genu APC. Zespot ten nazywany jest ,ostabionym” FAP (ang.
attenuated FAP). U chorych tych dochodzi do rozwoju mniejszej liczby gruczolakéw jelita grubego.
Z definicji jest ich mniej niz 100, a zazwyczaj ok. 30. Rozwijajg sie nieco pdzniej i sg liczniejsze
w prawej potowie jelita, u czesci pacjentdw nie wystepujg w ogdle w odbytnicy (tzw. rectal sparing).
Zmiany ztosliwe pojawiajg sie rzadziej i zwykle okoto dekady pdzniej niz u chorych z klasycznym FAP,
objawy pozajelitowe zespotu takze wystepujg zdecydowanie rzadziej.

* Polipowatos¢ zwigzana z MUTYH

Przyczyng polipowatosci zwigzanej z MUTYH (ang. MUTYH associated polyposis — MAP) jest
dziedziczona w sposéb autosomalny recesywny mutacja genéw naprawy usuwania zasad (abg. base
excision repair) MUTYH zlokalizowanego na chromosomie 1. U pacjentdw dochodzi do rozwoju
$rednio licznych polipéw jelita grubego (z definicji ponizej 100, ale zazwyczaj kilkunastu lub
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kilkudziesieciu). Histologicznie, oprécz gruczolakéw, sg to takze polipy hiperplastyczne, SSP i TSA,
co odréznia ten zespdt od zespotu APC czy attenuated APC. Poza jelitem grubym u czesci chorych
mogg wystagpic¢ gruczolaki dwunastnicy oraz polipy z gruczotéw dna i (rzadziej) gruczolaki w zotgdku.
Do zmian poza przewodem pokarmowym zalicza sie wystepowanie licznych gruczolakéw tojowych.
Ryzyko rozwoju raka jelita grubego u chorych z polipowatos$cig zwigzang z MUTYH wynosi tacznie
70% do 70. roku zycia. Chorzy ci sg takze obarczeni wiekszym ryzykiem wystgpienia raka jajnika
i pecherza moczowego.

= Zespot polipowatosci zabkowanej

Kryteria rozpoznania zespotu obejmuja:
1) wystepowanie co najmniej 5 polipéw zgbkowanych potozonych proksymalnie do esicy, z ktérych
€O najmniej 2 majg powyzej 10 mm Srednicy,
2) wystepowanie jakiejkolwiek liczby polipéw zgbkowanych potozonych proksymalnie do esicy
u chorego z krewnym pierwszego stopnia z zespotem polipowatosci zgbkowane;,
3) wystepowanie powyzej 20 polipéw zgbkowanych dowolnej wielkosci na catej diugosci jelita
grubego.
Zwigzek zespotu polipowatosci zgbkowanej z rakiem jelita grubego wydaje sie przesadzony, jednak
konkretne ryzyko przemiany rakowej jest trudne do ustalenia. Takze profil zmian genetycznych
i patogeneza raka u pacjentéow z zespotem polipowatosci zgbkowanej nie zostaty doktadnie okreslone,
gtéwnie z powodu nielicznych rodzin pozostajacych pod obserwacja.

=  Zespot polipowatosci mtodzienczej

Jest to dziedziczony autosomalnie dominujgco zespot charakteryzujgcy sie obecnoscig licznych
polipébw mtodzienczych w jelicie grubym oraz czasem w jelicie cienkim izotadku. Zwigzany jest
z mutacjg germinalng w genach SMAD4/DPC4 iBMPR1A zlokalizowanych odpowiednio na
chromosomach 18 i10. Klinicznie u chorych powstajg réznie liczne (od 1 do ponad 100) polipy
mtodziefcze w jelicie grubym, a takze w jelicie cienkim i zotadku. Sredni wiek rozwoju polipéw to druga
dekada zycia. Chorzy z polipowatoscia mitodzieniczg, oprécz wystepujgcych czesto objawow
niedoborowych i krwawienia, sg obarczeni zwiekszonym ryzykiem rozwoju raka jelita grubego,
dwunastnicy i zotgdka.

= Zespot Cowden

Jest to dziedziczony autosomalnie dominujgco zespét charakteryzujgcy sie wystepowaniem licznych
zmian hamartomatycznych w przewodzie pokarmowym ipoza nim. Spowodowany jest mutacjg
terminalng genu PTEN znajdujgcego sie na 10 chromosomie. Objawy kliniczne sg bardzo
zréznicowane i dotyczg zmian skérno-sluzéwkowych (trichiiemmoma na twarzy, acral keratoses,
plamki brodawkowate), makrocefalii, torbielowatej dysplazji w gruczole piersiowym, zmian w tarczycy,
uposledzenia umystowego, dysplastycznego gangliocytoma w mézdzku (choroba Lhermitte’a-Duclos)
oraz polipéw hamartomatycznych w jelicie grubym. Histologicznie polipy te przypominajg inne polipy
hamartomatyczne/zapalne, arozpoznanie zalezy od spetnienia kryteriow Consortium choroby
Cowden i przeprowadzenia badan genetycznych. Pacjenci z zespotem Cowden majg zwiekszone
ryzyko rozwoju raka piersi, raka tarczycy (zwtaszcza raka pecherzykowego) oraz raka endometrium.
Zwiekszone ryzyko raka jelita grubego nie jest u tych chorych jednoznacznie ustalone.

= Zespot Peutza-Jeghersa

Jest to dziedziczony autosomalnie dominujgco zespodt polipowatosci hamartomatycznej przewodu
pokarmowego, ktérej towarzyszy nadmierna pigmentacja rejonu skérno-sluzéwkowego ust, odbytu
oraz skory palcow. Przyczyng zespotu jest mutacja genu LKB1/STK11 znajdujgcego sie na
chromosomie 19. Skutkuje to rozwojem zmian polipowatych, w ktdrych, jak wczesniej wspomniano,
dochodzi do proliferacji miesnidwki blaszki miesniowej btony sluzowej. W zmianach wigkszych czesto
obserwuje sie ogniska ,pseudoinwazji’. Charakterystyczng lokalizacjg polipéw Peutza-Jeghersa jest
jelito cienkie, ale wystepujg one takze w okreznicy i zotgdku. Wskazane jest zatem ustalenie scistego
programu badan nadzorczych u tych chorych.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 18/52



Profilaktyczna kolektomia u oséb z genetycznym ryzykiem rozwoju nowotworu jelita grubego  WS.4320.12.2020

= Zespot Cronkhite’a-Canady

Jest to prawdopodobnie nabyty zespdt polipowatosci o nieustalonej etiologii, charakteryzujgcy sie
wystepowaniem polipéw hamartomatycznych podobnych do polipéw mtodziehczych, ktdére zazwyczaj
majg szerokg, siedzgcg podstawe w calym przewodzie pokarmowym z wyjatkiem przetyku. Oprécz
polipdw pacjenci majg cechy innych zaburzen, takich jak zaburzenia ektodermalne w postaci tysienia,
dystrofii paznokci czy nadmiernej pigmentacji skory. Zmiany w przewodzie pokarmowym prowadzg do
wystgpienia powaznych objawoéw klinicznych, takich jak niedozywienie, krwawienie z przewodu
pokarmowego czy zakazenia.

W niniejszym opracowaniu odniesiono sie w szczegdlnosci do zespotu polipowatosci rodzinne;j
gruczolakowatej (zespdt FAP — familial adenomatous polyposis), z uwagi, iz postepowaniem
z wyboru u tych chorych jest profilaktyczna kolektomia.

Diagnostyka i leczenie

Badanie kolonoskopowe ze wzgledu na swojg dostepnosé i coraz doskonalszg technike stanowi
podstawowg metode w diagnozowaniu i usuwaniu zmian przedrakowych w jelicie grubym i dystalnym
odcinku jelita kretego.

Dziedziczne zespoty polipowatosci jelit - zespét FAP - wymaga szczegdlnie czestych kontroli.
Ze wzgledu na ryzyko rozwoju raka w gruczolakach stwierdzenie polipow w kolonoskopii obliguje
do ich usuniecia (polipektomii). Konieczne sg takze badania kontrolne po polipektomii, majgce na celu
wczesne wykrycie nowych polipdw lub diagnoze raka jelita grubego. Stwierdzenie zespotu
polipowatosci rodzinnej wymaga wzmozonego nadzoru onkologicznego juz od okresu dziecinstwa.

W szczegdlnych przypadkach leczenie moze mie¢ charakter zabiegowy. Dwiema gtéwnymi metodami
profilaktycznego usuniecia jelita grubego s3: kolektomia z zespoleniem kretniczo-odbytniczym (IRA,
ang. ileorectal anastomosis) oraz proktokolektomia z zespoleniem pomiedzy zbiornikiem kretniczym
a odbytem (IPAA, ang. ileal pouch-anal anastomosis). Przy wyborze metody operacji brane sg pod
uwage: wiek chorego, che¢ posiadania potomstwa, zaawansowanie zmian w odbytnicy, ryzyko
rozwoju desmoidow oraz lokalizacja mutacji w genie APC.

IRA w poréwnaniu do IPAA jest procedurg znacznie prostszg, obarczong mniejszym ryzykiem
powiktan. Metode te preferuje sie u oséb starszych oraz kobiet planujgcych potomstwo.

IPAA powinna by¢ postepowaniem z wyboru u pacjentow, u ktérych stwierdza sie co najmniej 15-20
gruczolakéw odbytnicy. Wykonanie profilaktycznej proktokolektomi z wytworzeniem zbiornika jelita
kretego (ang. pouch) i zespoleniem go z odbytem odbywa sie w 2 lub 3 dekadzie Zzycia, poniewaz
ryzyko rozwoju raka jelita grubego okoto 35. roku zycia wynosi 100%. Zachowanie odbytnicy wigze
sie z koniecznoscig kontroli rektoskopowej co 3—6 mies.

4.2. Ocenianatechnologia medyczna

Profilaktyczna kolektomia

Zabiegi kolektomii, w zaleznosci od lokalizacji zmienionej chorobowo czesci jelita, polegajg
na czesciowym lub catkowitym wycieciu jelita grubego. Zabiegi dzielg sie ze wzgledu na rozlegto$¢
i umiejscowienie wycinanego fragmentu. Hemikolektomia to wyciecie prawej lub lewej czesci jelita
grubego (hemikolektomia prawo- oraz lewostronna). Poszerzong hemikolektomig nazywamy zabieg,
w trakcie ktérego wycina sie réwniez czes$¢ poprzeczng jelita lezgcg w gérnej czesci brzucha.
Kolektomia totalna to wyciecie catego jelita grubego. Po wycieciu odpowiedniej dlugosci odcinka moze
zaj$¢ potrzeba wytonienia czasowego lub statego sztucznego odbytu (stomii). Jesli taka potrzeba nie
istnieje, odtwarzana jest ciggtos¢ przewodu pokarmowego. Do powiktan zabiegu nalezg krwawienie,
infekcja, nieszczelnosé zespolenia, powiktania zakrzepowo zatorowe oraz uraz srédoperacyjny.

W przypadku zabiegu o charakterze profilaktycznym dla pacjentéw z zespotem FAP zaleca sie
wykonanie catkowitej resekgciji jelita grubego z powodu mozliwosci rozwoju procesu nowotworowego
w pozostawionej czesci jelita. W zaleznosci od decyzji terapeutycznych moze istnie¢ koniecznosé
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wytworzenia zbiornika jelitowego oraz zespolenia jelita cienkiego z odbytnicg, dlatego sSwiadczenie
powinno obejmowaé¢ dodatkowo procedure 45.952 - Wytworzenie zbiornika jelitowego (J, H, S)
z zespoleniem jelita cienkiego z odbytem.

W sSwietle opracowania analitycznego z dnia 15 kwietnia 2019 r swiadczenie dotyczytoby kolektomii
wykonywanej w przypadkach pacjentéw obarczonych genetycznym ryzykiem rozwoju nowotworu jelita
grubego. Swiadczenie obejmowatoby nastepujgce procedury:

e 45.8 - Totalna srédbrzuszna kolektomia
e 45,952 - Wytworzenie zbiornika jelitowego (J, H, S) z zespoleniem jelita cienkiego z odbytem

Powyzsze procedury znajdujg sie w koszyku $wiadczeh gwarantowanych oraz mogg byé
sprawozdawane w ramach nastepujgcych grup JGP:

e F 31 - Kompleksowe zabiegi jelita grubego
e PZF04 - Kompleksowe zabiegi jelita grubego < 18 r.z.
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5. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniach 12-17.10.2020 r. przeszukano strony polskich oraz zagranicznych i miedzynarodowych
towarzystw naukowych, organizacji i instytucji oraz internetowe strony wybranych organizaciji
zajmujgcych sie HTA i EBM w celu odnalezienia aktualnych wytycznych diagnostyczno-
terapeutycznych dotyczacych technologii medycznej: profilaktyczna kolektomia.

Ponizsze zestawienie stanowi uzupetnienie opracowania analitycznego z dnia 15 kwietnia 2019 r.
i zawiera zaktualizowane informacje nt. zaleceh postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
w zakresie dziatan profilaktycznych: profilaktycznej kolektomii /proktokolektomii (ang. prophylactic
colectomy roctocolectomy), zalecanych przez miedzynarodowe towarzystwa (NICE - National
Institute for Health and Care Excellence, ESMO — European Society for Medical Oncology, GGPO —
German Guideline Program in Oncology, NCCN — National Comprehensive Cancer Network).
W zestawieniu uwzgledniono podziat na zabiegi stosowane w raku okreznicy oraz odbytnicy.

Tabela 6 Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego

Profilaktyczna kolektomia/proktokolektomia (ang. Prophylactic colectomy/proctocolectomy)

Rodzinna polipowatos$¢ gruczolakowata (zespot FAP) IPAA

NICE 2020, NCCN 2020

ESMO 2020 W najnowszych wytycznych zarekomendowano zastosowanie laparoskopowej kolektomii
w przypadkach raka okreznicy pod warunkiem braku przeciwskazan do procedury.
Procedura generuje mniejsza liczbe powiktan oraz jest lepiej tolerowana od zabiegu
operacyjnego w zastosowanej grupie pacjentow.

GGPO 2019 Zastosowana procedura proktokolektomii w odpowiednim czasie zapobiega rakowi jelita
grubego. W wytycznych zwrécono szczegdlng uwage na pacjentow z polipowatoscig
niezaleznie od analizy genetycznej mutacji. Zalecono przeprowadzenie procedury
w przypadkach niezidentyfikowanych genetycznie. Operacje nalezy przeprowadzi¢
miedzy koncem dojrzewania a 20 rokiem zycia. Decyzja o profilaktycznej kolektomii zalezy
od indywidualnej diagnozy oraz wynikdéw endoskopowych/histopatologicznych (liczba
polipdéw i stopien dysplazji). W naturalnym przebiegu FAP pojawia sie w $rednim wieku
36 lat, u tej grupy pacjentdw rozwaza sig zastosowanie zespolenia kretniczo-odbytniczego
(IRA). Nalezy pamigtaé, ze po kolektomii z oszczedzeniem odbytnicy ryzyko rozwoju raka
kikuta odbytnicy po 25 latach wynosi 13%, Diugoterminowe rokowanie IPAA (zespot
kretniczo-workowaty odbytu) dotyczace odsetka CRC oceniono jako lepsze. U pacjentow
z klasycznym FAP zaleca sie proktokolektomie. Operacje nalezy przeprowadzi¢ przez
doswiadczony zespdt w wykwalifikowanym os$rodku. Poniewaz u niektérych pacjentéw
w okolicy worka obok zespolenia kretniczo-odbytniczego pojawiajg sie polipy, ktére moga
prowadzi¢ do raka, zaleca sie coroczng pouchoskopie pooperacyjna. Jesli nie wykonano
proktokolektomii, konieczna jest obserwacja k kuta odbytnicy w krétkich odstepach czasu
nie dtuzszych niz 12 miesiecy. Jesli zostang znalezione nowe polipy, nalezy je usungc.
Pacjenci, ktérzy nie zostang poddani kolektomii powinni pozosta¢é pod kontrolg
i diagnostykg kolonoskopowg min. raz do roku.

Zrédfo: Opracowanie wlasne AOTMIT

Podsumowanie

Zestawienie stanowi uzupetnienie opracowania analitycznego WS.431.2.2018 z dnia 15 kwietnia
2019r. izawiera zaktualizowane informacje nt. zaleceh postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w zakresie dziatan profilaktycznych: Profilaktyczna kolektomia/ proktokolektomia
(ang. prophylactic colectomy/proctocolectomy).

W ESMO 2020 zarekomendowano zastosowanie metody laparoskopowej kolektami w przypadkach
raka okreznicy z uwagi na mniejsze powiktania oraz tolerancje u zastosowanej grupy pacjentow.
W GGPO 2019 zwrdécono szczegolna uwage na problematyke polipowatosci rodzinnej niezaleznie
od analizy genetycznej. Zalecono profilaktyczng kolektomie uzalezniong od diagnozy i decyzji
pacjenta. Po kolektomii z oszczedzeniem odbytnicy ryzyko rozwoju raka po 25 latach wynosi 13%,
Pacjenci z klasycznym FAP powinni przejs¢ profilaktyczng proktokolektomie nie wczesniej niz pod
koniec okresu dojrzewania. W przypadku polipowato$ci niekontrolowanej endoskopowo wskazano
zastosowanie kolektomii.
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6. Opinie ekspertéow klinicznych

W ramach konsultacji eksperckich zasiegnieto opinii:

e Konsultanta Krajowego w dziedzinie gastroenterologii — Prof. dr hab. med. Jarostawa Reguty

¢ Konsultanta Krajowego w dziedzinie chirurgii ogéinej — Prof. dr hab. med. Grzegorz Wallnera

e Konsultanta Wojewddzkiego dla woj. mazowieckiego w dziedzinie chirurgii onkologicznej -
Prof. nadzw. dr hab. n. med. Andrzej Rutkowski

Opinia ekspercka miata na celu okreslenie stanowiska w nastepujgcych kwestiach:

¢ refundacji technologii profilaktycznej kolektomii jako $wiadczenia gwarantowanego w zakresie lecznictwa
szpitalnego w zakresie diagnostyki i leczenia nowotworéw jelita grubego (ICD-10: C18-C20), oraz
dodatkowo jako rozpoznah ICD-10: D37.4 1 D37.5

e oszacowanie docelowej populacji pacjentdéw mogacych sie kwalifikowaé do wnioskowanych procedur

o okreslenia kryteriow kwalifikacji oraz dyskwalifikacji do wnioskowanej procedury

e wplywu technologii na chorobowos¢, zapadalnos¢, umieralnos¢ oraz SmiertelnoS¢ w poréwnaniu
Z obecnie stosowanymi procedurami

e potencjalnych alternatywnych procedur, badz technologii, ktére mogg zastgpi¢ wnioskowang technologie

e najskuteczniejsze technologie stosowane w Polsce w diagnostyce i leczeniu nowotworéw z grup
C18-C20

W tabeli ponizej zestawione opinie eksperckie dotyczgce procedury profilaktycznej kolektomii.

Tabela 7 Opinie ekspertéow klinicznych

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta
Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii

Stanowisko eksperta pozytywne. Rekomendacja finansowania ze $rodkéw publicznych

Profilaktyczna w zakresie leczenia szpitalnego. Wedtug eksperta do procedury profilaktycznej kolektomii

kolektomia/proktokolektomia | zaliczajg sie chorzy z chorobami wymagajacymi resekcji jelita grubego ( polipowato$¢

(ang. prophylactic gruczolakowata, nieswoiste choroby zapalne jelit, zespoty genetyczne wskazujace na

colectomy/proctocolectomy) | bardzo duze ryzyko raka jelita grubego). Brak alternatywnych metod diagnostyki lub
leczenia.

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Andrzej Rutkowski
Konsultant Wojewo6dzki w chirurgii onkologicznej dla woj. mazowieckiego

Stanowisko eksperta pozytywne. Rekomendacja finansowania ze $rodkéw publicznych.

Profilaktyczna Profilaktyczna kolektomia to jedyna metoda leczenia polipowatosci rodzinnej w ktérej to
kolektomia/proktokolektomia | jednostce chorobowej penetracja zmutowanego genu APC prowadzi do powstawania
(ang. prophylactic w jelicie setek polipow gruczotowych, a ryzyko rozwoju raka jelita grubego wynosi 100%.

colectomy/proctocolectomy) | W takich sytuacjach (rozpoznanie polipowatosci rodzinnej) profilaktyczna proktoklektomia
jest metodg leczenia z wyboru bez mozliwosci alternatywnej terapii.

Prof. dr hab. med. Grzegorz Wallner
Konsultant Krajowy w dziedzinie Chirurgii Ogolnej

Stanowisko eksperta pozytywne. Rekomendacja finansowania ze $rodkéw publicznych
w zakresie leczenia szpitalnego. Profilaktyczna kolektomia jest dobrze udokumentowang
procedurg wg obowigzujgcych zasad EBM. Profilaktyczna kolektomia wptywa na
zmniejszenie S$miertelnosci zwigzanej z rozwojem nowotworu ztosliwego i ryzyka
zwigkszonej chorobowosci wigzanej z operowaniem nowotworu o wyzszym stopniu

Profilaktyczna zaawansowania. Z reguly dotyczy pacjentow w miodszym wieku przy teoretycznie
kolektomia/proktokolektomia | mniejszym odsetku przypadkéw z chorobami wspotistniejgcymi, co w konsekwenc;ji
(ang. prophylactic generuje mniejszg liczbe powiktan $réd i pooperacyjnie u pacjentéw starszych, z wyzszym

colectomy/proctocolectomy) | stopniem  zaawansowania  choroby  nowotworowej,  czestszymi  chorobami
wspotistniejgcymi, zwigzanymi z wiekiem.

Alternatywg moze byé powtarzalna kolonoskopia i usuwanie nowotworéw we wczesnej
fazie rozwoju. W przypadku stopnia zaawansowania uniemozliwiajacego leczenia
endoskopowe zmian nowotworowych w jelicie grubym opcjg terapeutyczng jest resekcja
chirurgiczna z dostepu klasycznego lub laparoskopowo.

Zrédfo Opracowanie wiasne AOTMIT

Szczegotowe opinie eksperckie zostaty zamieszczone w Zatgczniku 13.1.
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Podsumowanie
Do dnia przekazania raportu otrzymano fgcznie odpowiedzi od wszystkich trzech ekspertow:

e Prof. dr hab. Jarostaw Regufta Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii (opinie
otrzymano dnia 12.11.2020 r.),

e Prof. dr hab. med. Grzegorz Wallner Konsultant Krajowy w dziedzinie Chirurgii Ogdlnej (opinie
otrzymano dnia 03.11.2020 r.),

e Prof. nadzw. dr hab. n. med. Andrzej Rutkowski Konsultant Wojewddzki w chirurgii onkologicznej
dla woj. mazowieckiego (opinie otrzymano dnia 03.11.2020 r.),

Wszyscy eksperci wyrazili zgodng opinie w sprawie finansowania ze srodkéw publicznych uznajac
za zasadne witgczenie do wykazu $wiadczeh gwarantowanych technologii: profilaktycznej kolektomii.

6.1. Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnych

Na podstawie rekomendacji postepowania klinicznego oraz przekazanych opinii ekspertéw klinicznych
zastosowanie innych procedur odcinkowej kolektomii nie jest zalecane w przypadku zespotu FAP.
W zwigzku z 100% ryzykiem rozwoju raka jelita grubego w przypadku zespotu polipowatosci rodzinnej
zastosowanie kazdej innej metody, poza totalng srodbrzuszng kolektomig, nie ma charakteru zabiegu
profilaktycznego niwelujgcego ryzyko zachorowania na nowotwoér.
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7. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

7.1. Metodyka oraz kryteria wigczenia badan do analizy klinicznej
W celu odnalezienia badan pierwotnych dotyczgcych profilaktycznej kolektomii lub proktokolektomii
dokonano przeszukiwania w bazach MEDLINE, Embase oraz Cochrane. Wyszukiwanie
przeprowadzono dnia 02.11.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaly przedstawione

w rozdziale Zatgczniki.

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania.

Tabela 8. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu.

- rodzinna polipowatos¢ jelita (FAP), oraz

- dziedziczne nowotwory jelita grubego bez
polipowatosci (Lynch syndrome).

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia
Populacja pacjentéw obarczona genetycznym L . S
ryzykiem zachorowania na nowotwory jelita Pacjenci ze zdiagnozowanym rakiem jelita
grubego: grubego.

Populacja (P) Udziat pacjentéw obarczonych genetycznym

ryzykiem zachorowania na nowotwory jelita
grubego >51%.

Interwencja (1)

Profilaktyczna kolektomia lub proktokolektomia.

Kolektomia lub proktokolektomia wykonywana
w celach leczniczych.

Komparator (C)

Dowolna standardowa opieka nad osobami
z grupy ryzyka.

Brak.

Punkty koncowe (O)

Dowolne istotnie klinicznie punkty kohcowe lub
biomarkery nowotworowe.

Surogatowe punkty koncowe.

W przypadku nie odnalezienia badan
opisujgcych zdefiniowane pierwszorzedowe
i drugorzedowe punkty koncowe, do analizy
zostang wigczone badania oparte o
surogatowe punkty koncowe.

Rodzaj badania (S)

- W pierwszej kolejnosci poszukiwano badan
RCT, w razie ich braku wyszukiwano badania
0 mniejszej wiarygodnosci,

- publikacje dostepne w formie petnego tekstu,

- publikacje w jezyku angielskim lub polskim

- publikacje dostepne wytacznie w postaci
abstraktow,

- publikacje w innych jezykach niz wskazane
w kryteriach wigczenia

Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesien naukowych przedstawiono w postaci diagramu
zgodnego z zaleceniami PRISMA (Zafgczniki).

7.2.

Wyniki analizy klinicznej

W ponizszym rozdziale przedstawiono zestawienie tabelaryczne podsumowujgce wyniki z badan
wigczonych do analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa w podziale na oceniane procedury. Wyniki
przedstawiono w formie tabeli umozliwiajgcej poréwnanie wynikow poszczegdlnych badan dla
okreslonego punktu koncowego. W zwigzku z wysokg heterogenicznoscig wynikéw dla wspdlnych
punktow koncowych zdecydowano o przedstawieniu wynikdw wylgcznie w postaci syntezy
jakosciowej. Tabele, zawierajgce szczegodtowy opis charakterystyki oraz wynikéw uwzglednionych
badan, zostaty przedstawione w rozdziale Zatgczniki.

Do oceny wiarygodnosci dowodéw naukowych wykorzystano skale ACC/AHA. Definicje
poszczegoblnych pozioméw dowoddéw naukowych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Poziomy wiarygodnosci doniesien naukowych.

Poziom
dowodow
naukowych

Opis

e Wyniki >1 poprawnie zaprojektowanych RCT, wysoka wiarygodno$¢ wynikéw (reprezentatywnos$é
proby, ITT, zaslepienie, wlasciwa metoda randomizaciji);
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Poziom
dowodow Opis
naukowych

e Metaanaliza poprawnie zaprojektowanych RCTs;
e Wyniki 21 RCT uzupetnione danymi z wysokiej jakosci rejestrow;

o Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos¢ wynikéw (reprezentatywnosc¢ proby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

e RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos$¢ préby,
ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wyn kéw (mITT))

e Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji,
o Poprawnie zaprojektowanie prospektywne badanie kohortowe,

o Poprawnie zaprojektowany rejestr,

¢ Metaanaliza wyzej wymienionych badan pierwotnych.

¢ Randomizowane lub nierandomizowane préby kliniczne z licznymi (>2) ograniczeniami metodycznymi
(brak zaslepienia, mata liczebnos¢ proby, niewtasciwa metoda randomizacyjna, brak ITT),

e Badania obserwacyjne prospektywne z licznymi ograniczeniami metodycznymi, retrospektywne
badania z grupg kontrolng

F o Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkow)

G e Opis przypadku

Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie: 2019 ACC/AHA Guideline on the Primary Prevention of Cardiovascular Disease:
A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical Practice Guidelines, dostep
online: https://iwww.ahajournals.org/doi/full/10.1161/CIR.0000000000000678)

Dodatkowo w tabelach zastosowano oznaczenie graficzne wybranych wynikéw punktéw koncowych
wedtug nastepujgcego schematu:
e |stotne statystycznie réznice na korzys¢ interwenciji — istotny klinicznie punkt koncowy;
e |stotne statystycznie réznice na korzys¢ interwencji — zastepczy punkt koricowy;
e Brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy ramionami badania.
e Istotne statystycznie roznice na korzy$¢ komparatora — istotny klinicznie lub zastepczy punkt
koncowy.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki w zestawieniu dla wspdlnych punktéw kohcowych
dla poszczegdinych badan.

Tabela 10. Wyniki badan wlaczonych do przegladu systematycznego.

- - Parametr
Wynik rt b led i
yniki (wartosci bezwzgledne) el .:;Zf::mé
. . . wi
Punkt konncowy | Badanie . Istotnos¢ ci doniesien
Interwencja Komparator | statystyczn naukowych
a z badania
Profilaktycz 0,82%
na
kolektomia, HR=0,6
Ardoino =585 ~ (95%Cl £
2019 Profilaktycz 0,75% [0,42-0,84),
na prokto- p=0,003
kolektomia,
n=340
Przezycie/ Profilaktyczna kolektomia
zgon
gony lata 2000- or8
q 2006
Yamadera (n=78) — ey
2016 - p=1 £
lata 2007- 0/69
2012
(n=69)
Profilaktyczna kolektomia - E
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Wyniki (wartosci bezwzgledne) vI::r?rzitrl Poziom
Punkt konco Badanie | ot V wiarygodnos
wy . HLEUTRES ci doniesien
Interwencja Komparator statystycz.n naukowych
a z badania
screening .
rodzinny FAP, 4,85 zgonow na
_ 1000 osobolat
n=293
pacjenci z FAP RR=0,5
2|de?r:)r/1f I:Tc:iwanl 9,71 zgonéw na _ (95%CI
meto)éami 1000 osobolat [0,34;0,72]),
n=146 p=0,0001
Gibbons
2010
screening 64 lata
rodzinny FAP,
n=293
pacjenci z FAP - p=0,2534**
zidentyf kowani 60 lata
innymi
metodami,
n=146
Profilaktyczna kolektomia, n=48 - -
Parc 2000 0/48 _ _ F
Subtotalna kolektomia, n=48 - -
0/48 - -
Wystagpienie Bleijenber
E
nowotworu g 2019
5/48 (13%) - -
Profilaktyczna kolektomia -
lata 2000-2006 18/78 (23%) OR*=0,73
Yamadera (n=78) _ (95%CI E
2016 [0,35; 1,54]),
lata 20_07—2012 20/69 (29%) p=0,41
(n—69) p=0,31**
Profilaktyczna 4/44
kolektomia, OR*=0,45
Powiktania n=44 _ (95%ClI
Profilaktyczna 2/11 [0,07; 2,85]),
proktokolektom p=0,4
Vitellaro ia, n=11
- E
2011 Profilaktyczna 3/44
kolektomia, OR*=0,32
n=44 (95%CI
Profilaktyczna 2/11 [0,05; 2,27]),
proktokolektom p=0,26
ia, n=11
Ponowne Profilaktyczna kolektomia, n=48 - -
operacje Parc 2000 10/48 _ _ F
Profilaktyczna kolektomia lub - —
Vitellaro proktokolektomia, n=55
Zachorowal- 2011 6/55 (11%) - - "
nos¢
(ang. morbidity
) Profilaktyczna kolektomia, n=48 - -
Parc 2000 F
3/48 - -
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Wyniki (wartosci bezwzgledne) vI::r?rzitrl Poziom
Punkt konco Badanie | ot V wiarygodnos
wy . HLEUTRES ci doniesien
Interwencja Komparator | statystyczn naukowych
a z badania
Profilaktyczna kolektomia lub - —
) proktokolektomia, n=55
Vitellaro - E
2011 7 dni (zakres 4-24) - -
Czas pobytu w
szpitalu po
operacji _
Profilaktyczna kolektomia, n=48 -
Parc 2000 - F
10 dni - -
mediana czasu pobytu w szpitalu

* - oszacowanie wlasne Agencji na podstawie danych pierwotnych dostepnych w badaniu; **- analiza statystyczna
przedstawiona w badaniu; - - brak danych (badania jednoramienne)

Podsumowanie

Zakwalifikowano i przeanalizowano tgcznie 6 badan, w tym: 1 badanie prospektywne (Bleijenberg
2019 — poziom E) oraz 5 analiz retrospektywnych (Ardoino 2019 — poziom E, Yamadera 2016 — poziom
E, Vitellaro 2011 — poziom F, Gibbons 2010 — poziom E, Parc 2000 — poziom F).

Nie odnaleziono badan z komparatorem, poniewaz nie ma innej alternatywnej metody profilaktycznej
w ocenianej populacji. W zwigzku z powyzszym witgczono badania jednoramienne, a takze badania
poréwnujgce zastosowanie profilaktycznej kolektomii z profilaktyczng proktokolektomig (rodzinna
polipowatos¢ gruczolakowata — Ardoino 2019, Vitellaro 2011).

W przypadku badan jednoramiennych lub poréwnujgcych rézne subpopulacje pacjentéw skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania profilaktycznej kolektomii analizowano u pacjentéw z:

e rodzinng polipowatoscig gruczolakowatg (Yamadera 2016, Gibbons 2010, Parc 2000);
e zespotem polipowatosci zgbkowane;j (Bleijenberg 2019).

Wyniki badan poréwnawczych

Istotne statystycznie réznice na korzy$¢ stosowania profilaktycznej kolektomii:

a. Obszar skutecznosci

» 20-letnie przezycie catkowite:

o kolektomia vs. proktokolektomia (prawdopodobienstwo przezycia - %): 82 vs. 75,
p=0,003 — Ardoino 2019;

b. Obszar bezpieczenstwa

» Odsetek zgonow:

o screening rodzinny 4,85 zgondéw na 1000 osobolat vs. standardowa identyfikacja
pacjentéw 9,71 zgonéw na 1000 osobolat, p=0,0001 — Gibbons 2010

Istotne statystycznie réznice na niekorzy$¢ stosowania profilaktycznej kolektomii:

Nie odnotowano wynikoéw istotnych statystycznie na niekorzy$¢ punktéw koncowych zwigzanych
ze skutecznoscig lub bezpieczenstwem stosowania profilaktycznej kolektomii.

Wyniki nieistotnie statystycznie punktéw koncowych istotnych z klinicznego punktu widzenia,
dotyczacych profilaktycznej kolektomii:
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a. Obszar skuteczno$ci

» Mediana czasu przezycia:

o screening rodzinny 64 lata vs. standardowa identyfikacja pacjentéw 60 lat, p=0,25 —
Gibbons 2010

b. Obszar bezpieczenstwa
» Powiktania:

o 30-dni od operacji — powazne powiktania: profilaktyczna kolektomia 4/44 (9%) vs.
profilaktyczna proktokolektomia 2/11 (18%), p=0,4 — Vitellaro 2011

o diugoterminowe: profilaktyczna kolektomia 3/44 (7%) vs. profilaktyczna
proktokolektomia 2/11 (18%), p=0,26 — Vitellaro 2011

Wyniki badan jednoramiennych

Wyniki punktéw koncowych, pochodzgce z badan jednoramiennych, istotnych z klinicznego punktu
widzenia, dotyczacych profilaktycznej kolektomii:

a. Obszar skuteczno$ci

» Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapit nowotwor :

o b5-letni odsetek: subtotalna kolektomia 0/48 (0%) — Blejienberg 2019

o b5-letni odsetek wystgpienia zmian neoplastycznych: subtotalna kolektomia 4/48
(13%) — Blejienberg 2019

> Liczba ponownych operaciji:

o profilaktyczna kolektomia 10/48 (20%) — Parc 2000

» Mediana czasu pobytu w szpitalu po operacji (dni):

o profilaktyczna kolektomia lub proktokolektomia: 7 dni — Vitellaro 2011
o profilaktyczna kolektomia: 10 dni — Parc 2000
b. Obszar bezpieczenstwa

» Zachorowalnos$¢ (ang. morbidity):

o 30-dniowa: kolektomia lub proktokolektomia 6/55 (11%) — Vitellaro 2011
o profilaktyczna kolektomia 3/48 (6%) — Parc 2000
» Woystgpienie dowolnego powiktania:

o lata 2000—2006 vs. lata 2007—2012: 18/78 (23%) vs 20/69 (29%), p=0,41 — Yamadera 2016

» Zgony — sSmiertelno$¢ okotooperacyjna (<30 dni):

o lata 2000-2006 vs. lata 2007—2012: 0/78 (0%) vs 0/69 (0%), p=1 — Yamadera 2016

7.3. Ograniczenia

e  Odnalezione publikacje dotyczace profilaktycznej kolektomii sg niskiej jakosci (poziom dowodow E
lub F), majg charakter opisowy, zawierajg mato danych odnosnie istotnych klinicznie punktéw
kohcowych oraz niewystarczajgce dane do przeprowadzenia ztozonej analizy statystyczne;.

o W czesci badan wystepuije brak precyzyjnych kryteriéw doboru oséb do grup badanych.

e Populacja pacjentéw okreslona w badaniach nie musi byé zbiezna z populacjg okreslong przez
ekspertow klinicznych.
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7.4. Wnioski analitykow

o Dane przedstawione w odnalezionych badaniach komparatywnych wskazuja, iz w poréwnaniu
do proktokolektomii, profilaktyczna kolektomia wigze sie z wigkszym 20-letnim catkowitym
przezyciem (poziom E). Zastosowanie natomiast screeningu rodzinnego, polegajgcego
na wzywaniu pacjentéw spokrewnionych z pacjentem, u ktérego zdiagnozowano FAP, a nastepnie
wykonaniu profilaktycznej kolektomii, wigze sie z mniejszym odsetkiem zgondéw w catej kohorcie
po przeliczeniu na osobolata, natomiast wyniki dla mediany czasu przezycia, nie wskazujg na i.s.
réznice pomiedzy grupami (poziom E). Nie stwierdzono réwniez znamiennej réznicy w zakresie
wystepowania pow ktarn pomiedzy zastosowaniem profilaktycznej kolektomii a proktokolektomii
(poziom E).

o Zewzgledu naréznorodne tto genetyczne zwigzane z predyspozycjg do rozwoju nowotworu w jelicie
grubym oraz obraz zmian w jelicie grubym osoby badanej, decyzja o przeprowadzeniu
profilaktycznej kolektomii ma kazdym przypadku indywidualny charakter.

¢ Nie odnaleziono wysokiej jakosci dowoddw oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania
profilaktycznej kolektomii lub proktokolektomii.
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8. Przeglad analiz ekonomicznych

8.1.

Metodyka

Wstepne wyszukiwanie niesystematyczne nie przyniosto rezultatu w postaci odnalezienia analiz
ekonomicznych dotyczgcych profilaktycznej kolektomii. W celu pogtebienia przeszukiwania w dniu
25 listopada 2020 r. przeprowadzono wyszukiwane systematyczne w bazach MEDLINE oraz
EMBASE. W wyszukiwaniu uzyto takich haset jak: Economics, Cost, Budgets, Models, Economic,
Markov, Decision Trees. Wyszukiwanie nie byto ograniczane wzgledem daty. Odnaleziono 563

publikacje.

8.2.

Wyniki

W wyniku wyszukiwania systematycznego odnaleziono 1 publikacje Syngal 1998, ktérg wigczono
do przegladu analiz ekonomicznych.

Tabela 11. Wyniki odnalezionych publikacji.

przez National
Cancer Institute
(5R25CA57711
) i American
College of
Gastroenterolo
gy Clinical
Research
Award (dr
Syngal).

Badanie Charakterystyka i wyniki
Syngal 1998 Cel: ocena oczekiwanej dtugosci zycia i oczekiwanej dtugosci zycia skorygowanej o jakos¢, wynikajace
z nadzoru endoskopowego i profilaktycznej kolektomii dla osdb, u ktérych wystepuje mutacja zwigzana
Kraj: Stany z dziedzicznym rakiem jelita grubego niezwigzanym z polipowatoscig
Zjednoczone
Metodyka:
Zrédta Projekt: Skonstruowano model Markowa uwzgledniajacy ryzyko zachorowania na raka jelita grubego
finansowania: w ciggu catego zycia, skutecznos¢ nadzoru i kolektomii, $miertelno$¢ w poszczegdinych etapach raka
grant; jelita grubego oraz jakos¢ zycia. Brak danych w zakresie czasu odcigcia prowadzonej analizy, wskazano
czesciowo jedynie iz zostata przeprowadzona w okresie dozywotnim.

Warunki: Decyzja o strategii zapobiegania rakowi w momencie pozytywnego wyniku badan
genetycznych.

Pacjenci: 25-letni nosiciele mutacji zwigzanej z dziedzicznym rakiem jelita grubego niezwigzanym
z polipowatoscig

Interwencje: natychmiastowa profilaktyczna kolektomia; opézniona kolektomia na podstawie wieku,
gruczolaka lub rozpoznania raka jelita grubego; i nadzor endoskopowy. Profilaktyczne opcje chirurgiczne
obejmowaty proktokolektomige z zespoleniem ileoanalnym (ang. ileoanal anastomosis) i czesciowg
kolektomie z zespoleniem kretniczo-odbytniczym (ang. ileorectal anastomosis).

Pomiary: oczekiwana dtugos¢ zycia i oczekiwana dtugo$¢ zycia skorygowana o jako$¢.

Natychmiastowa profilaktyczna kolektomia skutkuje najdtuzszg oczekiwang dtugoscig zycia 25-letniego
nosiciela mutacji. W poréwnaniu z brakiem nadzoru, natychmiastowa profilaktyczna proktokolektomia
prowadzi do oczekiwanej dtugosci zycia 15,6 lat, a natychmiastowa czesciowa kolektomia prowadzi do
oczekiwanej dtugosci zycia 15,3 lat. W poréwnaniu z obserwacja, oczekiwana dtugos¢ zycia uzyskana
z profilaktycznej kolektomii wynosi 2,1 roku w przypadku proktokolektomii i 1,8 roku w przypadku
profilaktycznej czesciowej (ang. subtotal) kolektomii. W przypadku osoby w wieku 25 lat, ktéra nie
rozwazataby kolektomii jako opciji profilaktycznej, nadzér prowadzi do wydtuzenia oczekiwanej dtugosci
zycia o 13,5 lat w poréwnaniu z brakiem nadzoru.

Tabela 1. Oczekiwana diugos¢ zycia i dostosowana do jakosci oczekiwana dtugos¢ zycia
skorygowana o jakos¢.

Zysk w
oczzyeil?v\\:‘;n ABRLY O T oczzglfitv\gne'
. o oczekiwan Oczekiwana diugosci aney
. ej dlugosci 1 ] o it dlugosci
Oczekiwan svcia w ej diugosci dlugosé zycia svcia
. a diugosé oyéwnani zyciaw zycia skorygowan skory NEL
Strategia zycia P Uz poréwnani | skorygowan | ejojakoséw | 'Zaos'é w
D uz a o jakos¢ poréwnaniu jor:')wnaniu
nadzorem z brakiem p
nadzoru " — z nadzorem
lata QALY
Natychmiastow
a profilaktyczna :
proktokolektomi 52,2 15,6 2,1 46,4 10,9 3,1
a
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Badanie

Charakterystyka i wyniki

Natychmiastow
a profilaktyczna
czesciowa
kolektomia

Nadzér od 25
do40r.z.,
proktokolektomi 50,8 14,2 0,7 46,6 11,1 -2,9
a w wieku 40
lat

Nadzér od 25
do40r.z.,
czesciowa 50,7 14,1 0,6 48,6 13,1 -0,9

kolektomia w

wieku 40 lat

Nadzér od 25
do40r.z.,
proktokolektomi 50,5 13,9 0,4 47,2 11,7 -2,3
a w wieku 50
lat

Nadzér od 25
do40r.z.,
czesciowa 50,4 13,8 0,3 48,7 13,2 -0,8

kolektomia w

wieku 50 lat

51,9 15,3 1,8 49,2 13,7 -0,3

Nadzor i
proktolektomia,
jesli wykryto
gruczolaka

50,6 14,1 0,6 47,3 11,8 -2,2

Nadzor i
czesciowa
kolektomia, 50,5 13,9 0,5 48,8 13,3 -0,7
jesli wykryto
gruczolaka

Nadzor i
proktolektomia,
jesli wykryto
raka

50,1 13,5 0,0 48,9 13,4 -0,6

Nadzér i
czgsciowa
kolektomia, 50,1 13,5 0,0 49,2 13,7 -0,3
jesli wykryto
raka

Nadzor i
resekcja
segmentowa 50,1 13,5 - 49,5 14,0 -
jesli wykryto
raka

Brak nadzoru i
resekcja
segmentowa,
jesli wykryto
raka (ang. No
surveillance
and segmental
resection if
cancer is
found)

36,6 - - 35,5 - -

Nadzor prowadzi do najwieckszej oczekiwanej dtugosci zycia skorygowanej o jakos¢
w poréwnaniu ze wszystkimi strategiami kolektomii.

Nadzér doprowadzit do wzrostu o 14,0 lat 2zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY)
w poréwnaniu z brakiem nadzoru, 3,1 QALY w poréwnaniu z natychmiastowg proktokolektomia i 0,3
QALY w poréwnaniu z natychmiastowg czes$ciowg (ang. subtotal) kolektomig. Uwzglednienie
skorygowania o jakos¢ skutkowato diuzszym oczekiwanym czasem zycia skorygowanym o jakos¢ dla
wszystkich strategii czesciowej (ang. subtotal) kolektomii w poréwnaniu ze strategiami proktokolektomii,
z korzyscig wahajgcg sie od 0,3 QALY, jesli kolektomia zostata wykonana, gdy rozpoznano raka jelita
grubego, do 2,8 QALY, jesli kolektomie wykonano w wieku 25 lat.

Whioski autoréw badania: Nadzor kolonoskopowy jest skuteczng metodg zmniejszania ryzyka raka u
nosicieli mutaciji dziedzicznego raka jelita grubego niezwigzanym
z  polipowatoscig. Indywidualny  wybdr  pacjenta miedzy  zabiegiem  profilaktycznym
a nadzorem jest ztozong decyzjg, w ktdrej duze znaczenie majg osobiste preferencje.
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8.1. Ograniczenia

Ograniczeniem powyzszej analizy ekonomicznej sg kryteria doboru populacji pacjentow
zakwalifikowanych do badania. Jest to grupa pacjentow, ktérych wystepuje mutacja zwigzana
z dziedzicznym rakiem jelita grubego niezwigzanym z polipowatoscig. Prezentowang powyzej ocene
oczekiwanej dlugosci zycia oraz oczekiwanej dlugosci skorygowanej o jakos¢ nie mozna bezposrednio
poréwnaé z grupg pacjentéw z polipowatoscig jelita grubego oraz zwigzanych z nig mozliwych
powiktan (na. krwawienia z polipow), ktére mogg w znaczny sposéb wptyngé na oceniang jakos¢ zycia.

8.2. Podsumowanie i wnioski

Celem publikacji Syngal 1998 byla ocena oczekiwanej dtugosci zycia i oczekiwanej dtugosci zycia
skorygowanej o jako$¢, wynikajgce z nadzoru endoskopowego i profilaktycznej kolektomii dla oséb,
u ktérych wystepuje mutacja zwigzana z dziedzicznym rakiem jelita grubego niezwigzanym
z polipowatoscig. Nadzér doprowadzit do wzrostu o 14,0 lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY)
w porownaniu z brakiem nadzoru, 3,1 QALY w poréwnaniu z natychmiastowg proktokolektomig
i 0,3 QALY w pordéwnaniu z natychmiastowg czesciowa (ang. subtotal) kolektomig. Uwzglednienie
skorygowania o jakos¢ skutkowato diuzszym oczekiwanym czasem zycia skorygowanym o jakos¢ dla
wszystkich strategii czesciowej (ang. subtotal) kolektomii w poréwnaniu ze strategiami
proktokolektomii, z korzyscig wahajagca sie od 0,3 QALY, jesli kolektomia zostata wykonana, gdy
rozpoznano raka jelita grubego, do 2,8 QALY, jesli kolektomie wykonano w wieku 25 lat. Nadzor
kolonoskopowy jest skuteczng metodg zmniejszania ryzyka raka u nosicieli mutacji dziedzicznego
raka jelita grubego niezwigzanym z polipowatoscig. Autorzy wskazujg, iz indywidualny wybér pacjenta
miedzy zabiegiem profilaktycznym a nadzorem jest ztozong decyzja, w ktérej duze znaczenie majg
osobiste preferencje.
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9. Analiza wplywu finansowania swiadczenia opieki
zdrowotnej na budzet ptatnika publicznego

9.1. Aktualny stan finansowania i dostep do swiadczen

Oceniane $wiadczenie ,profilaktyczna kolektomia”, jako $wiadczenie obejmujgce dziatania stuzgce
profilaktyce w konkretnym wskazaniu klinicznym, wraz z kryteriami kwalifikacji do tego $wiadczenia
oraz warunki jego realizacji nie jest uregulowane w koszyku swiadczen gwarantowanych, tym samym
jako zabieg eliminujgcy ryzyko rozwoju raka jelita grubego na podtozu genetycznym zwigzanym
z polipowatoscig rodzinng gruczolakowatg ( FAP) nie jest finansowane ze $rodkéw publicznych.

Aktualnie w wykazie Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego znajdujg sie
procedury ICD-9 dedykowane zabiegom odcinkowego usuniecia jelita lub totalnej kolektomii oraz
procedura wytworzenia zbiornika jelitowego, zespolenia jelita cienkiego z odbytem.

Zestawienie przedmiotowych procedur ICD-9 ujetych w charakterystyce JGP F31 — Kompleksowe
zabiegi jelita grubego, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12 Wykaz procedur ICD-9 dedykowanych zabiegom kolektomii oraz wytworzenia zbiornika
jelitowego

Kod ICD-9 Nazwa procedury
45.732 Prawostronna radykalna kolektomia
45.733 Hemikolektomia prawostronna
45.74 Resekcja poprzecznicy
45.75 Hemikolektomia lewostronna
45.8 Totalna srodbrzuszna kolektomia
45.952 Wytworzenie zbiornika jelitowego (J, H, S) z zespoleniem jelita cienkiego z odbytem

W przypadku zespotu polipowatosci rodzinnej (FAP) postepowanie terapeutyczne polega na
catkowitym usunieciu jelita grubego z powodu ryzyka rozwoju raka jelita grubego okoto 35 roku zycia
wynoszgcego 100%. W tym przypadku procedurg terapeutyczng jest procedura ICD-9: 45.75 —
Totalna srodbrzuszna kolektomia. Fragmentaryczne usuniecie jelita nie jest rozwazane jako metoda
terapeutyczna z powodu ryzyka rozwoju nowotworu w pozostawionym odcinku jelita grubego.
W zalezno$ci od decyzji terapeutycznych moze istnie¢ konieczno$¢ wytworzenia zbiornika jelitowego
oraz zespolenia jelita cienkiego z odbytnica, dlatego $Swiadczenie powinno obejmowaé¢ dodatkowo
procedure 45.952 - Wytworzenie zbiornika jelitowego (J, H, S) z zespoleniem jelita cienkiego
z odbytem.

Zespoly polipowatosci rodzinnej wg klasyfikacji ICD-10 sklasyfikowane sg w JGP D12. Szczegotowy
wykaz rozpoznan zasadniczych ICD-10 zestawiono w tabeli ponize;.

Tabela 13 Wykaz rozpoznan zasadniczych ICD-10

Kod ICD-10 Nazwa rozpoznania zasadniczego
D12.0 Nowotwor nieztosliwy (jelito slepe)
D12.1 Nowotwdr nieztosliwy (wyrostek robaczkowy)
D12.2 Nowotwor nieztosliwy (okreznica wstepujgca)
D12.3 Nowotwor nieztosliwy (okreznica poprzeczna)
D12.4 Nowotwor nieztosliwy (okreznica zstepujgca)
D12.5 Nowotwor nieztosliwy (okreznica esowata)
D12.6 Nowotwdr nieztosliwy (okreznica, nieokreslona)
D12.7 Nowotwor nieztosliwy (zgiecie esiczo-odbytnicze)
D12.8 Nowotwdr nieztosliwy (odbytnica)
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Kod ICD-10 Nazwa rozpoznania zasadniczego
D37.4 Nowotwor o niepewnym nieznanym charakterze okreznica
D37.5 Nowotwor o niepewnym nieznanym charakterze okreznica

9.2. OpiniaPrezesa NFZ

Agencja w dniu 20.10.2020 r. wystgpita z prosbe do Prezesa NFZ o przygotowanie opinii dotyczacej
skutkow finansowych dla systemu ochrony zdrowia (zgodnie z art. 31a ust. 1 pkt. 7 ustawy
o $wiadczeniach), w sytuacji kwalifikacji procedury profilaktycznej kolektomii.

W odpowiedzi na powyzszg korespondencje Prezes NFZ przedstawit stanowisko w sprawie
przedmiotowego zlecenia, tj. w odniesieniu do rocznego wptywu na budzet ptatnika w przypadku
zakwalifikowania profilaktycznej kolektomii.

.Szacunkowe koszty zwigzane z zakwalifikowaniem wskazanej procedury zostaly wyliczone w oparciu
o0 dane sprawozdawcze Narodowego Funduszu Zdrowia z 2019 r. — w zakresie przewidywanej
populacji pacjentow w perspektywie 1 roku oraz na podstawie informacji Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczgcych wyceny Swiadczen zwigzanych z realizacjg poszczegoéinych
procedur oraz % udziatu pacjentow w realizacji wybranych $wiadczen”.

Zgodnie z opinig Prezesa NFZ ,wprowadzenie do wykazu swiadczen gwarantowanych ponizszej
metody bedzie wigzato sie ze wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego w skali roku”, co zostato
zestawione ponizej:

Profilaktyczna kolektomia

Szacunkowa ocena skutkéw finansowych w perspektywie 1 roku okreslona w dwoéch wariantach
na podstawie liczebnosci populacji (szacunkowa liczba pacjentéw 76 — 2 755).

e wartos¢ minimalna - 1 140 000 PLN
o wartos¢ maksymalna - 41 325 000 PLN

9.3.  Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Profilaktyczna kolektomia w populacji pacjentéw z zespotem polipowatos$ci rodzinnej (FAP), u ktérych
ryzyko zachorowania na raka jelita grubego wynosi 100% doprowadzi do zmniejszenia liczby
pacjentéw, u ktérych rozwinie sie nowotwor ztosliwy. Leczenie nowotwordw ztosliwych moze sktadaé
sie z interwenc;ji chirurgicznych oraz stosowania chemioterapii.

Wptyw proponowanego $wiadczenia gwarantowanego dla pacjentéw z rozpoznaniem zespotu FAP
na sytuacje ptatnika moze zwigzany z relatywnie niskim kosztem zabiegu operacyjnego w stosunku
do kosztéw leczenia nowotworu jelita grubego w przypadku zachorowania, uwzgledniajgc wysokie
koszty chemioterapii.

Metodyka oszacowania liczebnosci populacji i kosztéw

W niniejszej analizie przedstawiono szacowanie wielkosci populacji potencjalnie kwalifikujgcej sie
do wnioskowanych swiadczen. Metodyke oraz wyniki oszacowan przedstawiono ponizej.

1. Liczebnos¢ populacji na podstawie opinii eksperckich

Na podstawie opinii ekspertéw klinicznych oszacowano liczbe pacjentéw potencjalnie kwalifikujgcych
sie do wnioskowanego $wiadczen, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 14 Wielkos¢ populacji kwalifikujaca sie do poszczegélnych swiadczen wg opinii eksperckich

Oszacowanie liczebnosci populacji
Prof. dr hab. Jarostaw Prof. dr hab. med. Prgf.:a(;izw_. gr hkab. Ki
Konsultant Krajowy Konsultant Krajowy oo o
wddiedame | womedzmeChirurgn | v gEedeiie ol
gastroenterologii Ogoélnej mazowieckiego
Chorzy z chorobami | Populacja obejmuje | KRN  nie podaje danych
wymagajgcymi resekcji jelita | pacjentéw z zespotem FAP | epidemiologicznych, ktore
grubego (  polipowatosc¢ | (zespot polipowatosci | mogltyby stac sie podstawg
gruczolakowata, nieswoiste | rodzinnej) - okofo 100 | do  oszacowania. Jedynymi
Profilaktyczna choroby zapalne jelit, | pacjentéw rocznie. Nalezy | wskaznikami sg zachorowalnosc
kolektomia zespoty genetyczne | rozwazy¢ Swiadczenie we | i umieralno§¢ na raka jelita
wskazujgce na bardzo duze | wskazaniach chorob | grubego u obojga pfci. Rak jelita
ryzyko raka jelita grubego zapalnych  jelit  (colitis | grubego pozostaje od lat jednym
ulcerosa) z trzech najistotniejszych
probleméw epidemiologicznych

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

2. Liczebnosé¢ populacji na podstawie danych NFZ

Zgodnie z przekazang korespondencjg oszacowanie wielkosci populacji kwalifikujgcej sie
do swiadczenia przeprowadzono na podstawie danych z 2019 r. dotyczacych wartosci zrealizowanych
i sfinansowanych swiadczen dla pacjentéw —tgcznie dla pierwszorazowych pacjentéw z rozpoznaniem
gtébwnym ICD-10: D12.6, ktorzy byli leczeni w ramach umowy w rodzaju leczenie szpitalne.

Profilaktyczna kolektomia

Liczba pacjentow — tagcznie dla pierwszorazowych* pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym D12.6 —
Okreznica, umigjscowienie nieokre$lone, ktorzy byli leczeni w ramach umowy w rodzaju leczenie
szpitalne i Swiadczenia byly sprawozdawane poprzez nizej wymienione grupy:

e 5.51.01.0006032 - Duze i endoskopowe zabiegi jelita grubego

e 5.51.01.0006037 - Srednie i endoskopowe zabiegi przewodu pokarmowego

e 5.51.01.0006044 - Diagnostyczne i lecznicze zabiegi jamy brzusznej

Tabela 15 Profilaktyczna kolektomia - szacunkowa liczba pacjentéw i skutku finansowego w perspektywie
1 roku

Szacunkowa liczba pacjentéw 76 - 2755

Szacunkowa ocena skutkéw finansowych

wartos¢ minimalna 1140 000 zt

warto$¢ maksymalna 41 325 000 zt

3. Liczebnosé¢ populacji - oszacowanie wiasne AOTMIT

Oszacowanie wielkosci populaciji kwalifikujgcej sie do poszczegoinych swiadczen przeprowadzono
na podstawie danych z 2016-2019 z dotychczasowej realizacji procedury 45.75 — Totalna
$rédbrzuszna kolektomia oraz 45.952 - Wytworzenie zbiornika jelitowego (J, H, S) z zespoleniem jelita
cienkiego z odbytem w ramach leczenia szpitalnego (zrédto: Baza-RUM NFZ AOTMIT) i Swiadczenia
byly sprawozdawane poprzez nizej wymienione produkty rozliczeniowe:

e 5.51.01.0006031 - Kompleksowe zabiegi jelita grubego > 17 r.z. (2019 r.)
e 5.51.01.0006031 - Kompleksowe zabiegi jelita grubego > 17 r.z. (2016-2018)
e 5.51.01.0006035 - Kompleksowe zabiegi jelita grubego < 18 r.z. (2016-2018)
e 551.01.0018036 - Kompleksowe zabiegi jelita grubego < 18 r.z. (2019 r.)
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Populacja kwalifikujgca sie do zabiegu profilaktycznej kolektomii powinna obejmowaé ponizsze
rozpoznania:

e D12.0 — Nowotwor nieztosliwy (jelito slepe)

e D12.1 — Nowotwor niezitosliwy (wyrostek robaczkowy)

e D12.2 — Nowotwor nieztosliwy (okreznica wstepujgca)

e D12.3 — Nowotwdr nieztosliwy (okreznica poprzeczna)

e D12.4 — Nowotwor nieztosliwy (okreznica zstepujaca)

e D12.5 — Nowotwdr nieztosliwy (okreznica esowata)

e D12.6 — Nowotwdr nieztosliwy (okreznica, nieokre$lona)

e D12.7 — Nowotwdr nieztosliwy (zgiecie esiczo-odbytnicze)

e D12.8 — Nowotwor nieztosliwy (odbytnica)

e D37.4 — Nowotwor o nieokreslonym charakterze (okreznica)

W ponizszej tabeli uwzgledniono liczbe pacjentéw, u ktérych wykonano procedure 45.75 — Totalna
Srodbrzuszna kolektomia oraz 45.952 - Wytworzenie zbiornika jelitowego (J, H, S) z zespoleniem jelita
cienkiego z odbytem z podziatem na rozpoznania. Wyniki zaprezentowano w dwéch wariantach:
pierwszym przy zatozeniu, ze populacja pacjentéw, u ktérych powinna by¢ wykonana profilaktyczna
kolektomia to pacjenci przed 20 roku zycia oraz drugim, w grupie pacjentéw do 30 roku zycia.

Tabela 16 Liczba pacjentéw ze sprawozdang procedurg 45.75 oraz 45.952 w podziale wiek i rozpoznania

Wariant | (< 20 roku zycia)

2016 2017 2018 2019
ICD-10: D12 (D12.0-D12.8) oraz D37.4 8 1 2 5
Usredniony koszt rozliczenia w ramach grup F31
oraz PZF04 14 146 PLN 14 146 PLN 14 146 PLN 14 146 PLN

Koszt | 113 168 PLN 14 146 PLN 28 292 PLN 70 730 PLN

Wariant Il (< 30 roku zycia)

2016 2017 2018 2019
ICD-10: D12 (D12.0-D12.8) oraz D37.4 12 5 15 19
Usredniony koszt rozliczenia w ramach grup F31 14 146 PLN 14 146 PLN 14 146 PLN 14 146 PLN
oraz PZF04

Koszt | 169 752 PLN 70 730 PLN 212 190 PLN 268 774 PLN

Zrédfo Opracowanie wiasne AOTMIT

Ponizej zaprezentowano prognozowane wydatki ptatnika publicznego (w perspektywie 5-letnigj)
w skali ogélnokrajowej uwzgledniajgce usrednione koszty procedury 45.75 — Totalna $rédbrzuszna
kolektomia oraz 45.952 - Wytworzenie zbiornika jelitowego (J, H, S) z zespoleniem jelita cienkiego
z odbytem w ramach JGP F31Kompleksowe zabiegi jelita grubego przy zatozeniu, ze wszyscy
pacjenci z wyzej wymienionymi rozpoznaniami bedg zakwalifikowani do zabiegu profilaktycznej
kolektomii na podstawie obrazu klinicznego oraz rokowania (wariant maksymalny — grupa wiekowa do
30 roku zycia).

Tabela 17 Profilaktyczna kolektomia - Prognozowane wydatki ptatnika w perspektywie 5 letniej

2021 2022 2023 2024 2025
Liczba pacjentéw 23 25 27 29 31
Szacunkowy koszt (PLN) 320 453 350613 380 773 410 934 441 094

Zrédfo Opracowanie wiasne AOTMIT

9.4. Ograniczenia analizy wptywu na budzet

Prognozowane wydatki ptatnika stanowig jedynie dodatkowe koszty interwencji medycznej
(interwencja w sposob bezposredni nie zastepuje zadnej z dotychczas stosowanych form terapii,
stanowigc jedynie poszerzenie wykazu swiadczen medycznych finansowanych w ramach srodkéw
publicznych), ktére przede wszystkim zalezne sg od przyjetej populacji docelowej. Powyzsze zalezy
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jednak od okreslonych kryteriow kwalifikacji pacjentéw do poszczegdélnych zabiegdéw. Prezentowane
wyniki przedstawiajg jedynie wartosci dla potencjalnych populacji docelowych w ramach szacunkéw
na podstawie dostepnej literatury, danych epidemiologicznych oraz opinii ekspertow klinicznych.
Warto réwniez zaznaczyé, ze liczba pacjentdw korzystajgcych w przysziosci z przedmiotowych
Swiadczen bedzie uzalezniona od liczby osrodkéw posiadajgcych odpowiednie doswiadczenie,
umiejetnosci oraz wyposazenie w sprzet niezbedne do wykonywania tych zabiegow.

9.5. Podsumowanie

W tabeli ponizej podsumowano wptyw na budzet ptatnika na podstawie analiz AOTMIT w stosunku
do wnioskowanej technologii.

Tabela 18 Prognozowane koszty w perspektywie 5 - letniej

Profilaktyczna kolektomia 2021 2022 2023 2024 2025
Liczba pacjentow 23 25 27 29 31
Szacunkowy koszt (PLN) 320 453 350 613 380773 410934 441 094

Zrédfo Opracowanie wiasne AOTMIT

Podjecie decyzji o finansowaniu $wiadczenia gwarantowanego, przy zatozeniu podobnej wyceny
Swiadczenia profilaktycznej kolektomii w stosunku do procedury totalnej srédbrzusznej kolektomii,
nie bedzie miato wiekszego wptywu na budzet pfatnika.
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12. Zataczniki

12.1. Opinie eksperckie

Tabela 19. Zestawienie opinii eksperckich

Pytanie / stanowisko w sprawie

Stanowisko ekspertéw

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta
Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii

Prof. dr hab. med. Grzegorz Wallner
Konsultant Krajowy w dziedzinie Chirurgii
Ogolnej

Prof. nadzw. dr hab.
n. med. Andrzej Rutkowski
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie chirurgii
onkologicznej dla woj. mazowieckiego

Profilaktyczna kolektomia/proktokolektomia (ang. prophylactic colectomy/proctocolectomy)

Czy w Pana opinii technologia
powinna by¢ finansowana ze
$rodkoéw publicznych?

Technologia powinna by¢ finansowana ze srodkéw
publicznych.

Technologia powinna by¢ finansowana ze Srodkéw
publicznych.

Profilaktyczna kolektomia jest dobrze udokumentowang
procedurqg wg obowiqzujgcych zasad EBM

Technologia powinna byc¢ finansowana ze srodkéw
publicznych.

Jest to jedyna metoda leczenia polipowatosci rodzinnej
w ktarej to jednostce chorobowej penetracja
zmutowanego genu APC prowadzi do powstawania w
jelicie setek polipéw gruczotowych, a ryzyko rozwoju
raka jelita grubego wynosi 100%. W takich sytuacjach
(rozpoznanie polipowatosci rodzinnej) profilaktyczna
proktoklektomia jest metodq leczenia z wyboru (nie ma
dla niej alternatywnej terapii).

Stanowisko w kwestii
finansowania wnioskowanych
technologii ze Srodkow
publicznych w diagnostyce i
leczeniu nowotwordw jelita
grubego (ICD-10 : C18 — C20)

Moje stanowisko jest pozytywne- ale ta procedura jest
wykonywana przez chirurgow i nie bede przedstawiat
szczegotowych argumentow.

Procedury profilaktycznej kolektomii powinny by¢
refundowane w zakresie diagnostyki i leczenia
nowotwordw jelita grubego (ICD-10: C18-C20), oraz
dodatkowo jako D37.4 i D37.

Metoda z wyboru w przypadku polipowatosci rodzinnej

Stanowisko w sprawie refundaciji
technologii medycznych w ramach
ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej (AOS)

Technologia nie powinna byc¢ refundowana w ramach
AOS.

Jest to leczenie operacyjne o réznym zakresie resekcji
jelita co wymaga znieczulenia ogdlnego, opieki
okotooperacyjnej, leczenia uzupetniajgcego w okresie
pooperacyjnym, pielegnacji rany pooperacyjnej
niezaleznie od metody dostepu do operacji na drodze
laparotomii lub laparoskopowo.

Procedura szpitalna.

Stanowisko w sprawie wskazan
do zastosowania technologii
medycznych, wraz ze
wskazaniem chorobowosci,
zapadalnosci, umieralnosci oraz
Smiertelnosci.

Chorzy z chorobami wymagajgcymi resekcji j grubego

( polipowatos¢ gruczolakowata, nieswoiste choroby
zapalne jelit, zespoty genetyczne wskazujgce na bardzo
duze ryzyko raka jelita grubego.

Profilaktyczna kolektomia wptywa na zmniejszenie
Smiertelnosci zwigzanej z rozwojem nowotworu ztosliwego
i ryzyka  zwiekszonej  chorobowosci  wiqzanej
z operowaniem nowotworu o0 wyzszym  stopniu
zaawansowania.

Z reguty dotyczy pacjentéw w mfodszym wieku przy
teoretycznie mniejszym odsetku przypadkéw z chorobami

KRN nie podaje danych epidemiologicznych, ktore
mogtyby stac sie podstawgq do oszacowania. Jedynymi
wskazZnikami sq zachorowalnos¢ i umieralnos¢ na raka
jelita grubego u obojga pfci. Rak jelita grubego pozostaje
od lat jednym z trzech najistotniejszych problemdéw
epidemiologicznych.
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Pytanie / stanowisko w sprawie

Stanowisko ekspertow

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta
Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii

Prof. dr hab. med. Grzegorz Wallner
Konsultant Krajowy w dziedzinie Chirurgii
Ogolnej

Prof. nadzw. dr hab.
n. med. Andrzej Rutkowski
Konsultant Wojewé6dzki w dziedzinie chirurgii
onkologicznej dla woj. mazowieckiego

Profilaktyczna kolektomia/proktokolektomia (ang. prophylactic colectomy/proctocolectomy)

wspdtistniejgcymi, co w konsekwencji generuje mniejszq
liczbe powiktfari sSréd- i pooperacyjnie u pacjentow
starszych, z wyiszym stopniem zaawansowania choroby
nowotworowej, czestszymi chorobami wspétistniejgcymi,
zwigzanymi z wiekiem

Stanowisko w sprawie
alternatywnych technologii
diagnostyki lub leczenia w
poréwnaniu wnioskowanymi
technologiami

Nie ma.

Alternatywq moze by¢ powtarzalna kolonoskopia
i usuwanie nowotworéw we wczesnej fazie rozwoju

W przypadku stopnia zaawansowania uniemozliwiajgcego
leczenia endoskopowe zmian nowotworowych w jelicie
grubym opcjq terapeutyczng jest resekcja chirurgiczna
z dostepu klasycznego lub laparoskopowo

Brak alternatywnych metod leczenia w przypadku
rodzinnej polipowatosci jelita grubego.

Swiadczenia / technologie
medyczne, ktére w rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej zostang
zastgpione, catkowicie lub
czesciowo, przez wnioskowane
technologie medyczne, jezeli
zostang one objete refundacjg we
wskazaniach okreslonym na
poczatku formularza (w tym brak
aktywnego leczenia, obserwacja
itp., jesli dotyczy)

Przy braku wykonania profilaktycznej kolektomii — grozi
leczenie zaawansowanego raka ( czego dzieki
profilaktycznemu zabiegowi mamy nadzieje unikngc.

Nie dotyczy — brak alternatywnych metod leczenia.

Stanowisko w sprawie informacji
w ktorych krajach na swiecie
wnioskowane technologie
medyczne sg wykorzystywane i
finansowane ze $rodkéw
publicznych danego kraju, wraz ze
wskazaniem pismiennictwa

Wedtug mojej wiedzy w takich krajach jak: USA,
Niemcy, Francja, UK, Czechy itd.

Nie posiadam informacji na temat finansowania ze
Srodkéw publicznych wymienionej procedury
w systemach opieki zdrowotnej innych krajow.

Stanowisko w sprawie kwalifikacji
pacjentéw do poszczegolnych
wnioskowanych technologii
medycznych oraz kryteria
wigczenia i wykluczenia, jakie
powinien spetniac pacjent, aby
magt by¢ zakwalifikowany do

Wskazania:

1.Polipowatosc¢ z duzym ryzykiem rozwoju raka jelita
grubego

Metoda z wyboru w przypadku polipowatosci rodzinne;.

Warunki organizacyjne / kryteria wymogdw technicznych
dla osrodkdw wykonujgcych procedury:
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Pytanie / stanowisko w sprawie

Stanowisko ekspertow

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta
Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii

Prof. dr hab. med. Grzegorz Wallner
Konsultant Krajowy w dziedzinie Chirurgii
Ogolnej

Prof. nadzw. dr hab.
n. med. Andrzej Rutkowski
Konsultant Wojewé6dzki w dziedzinie chirurgii
onkologicznej dla woj. mazowieckiego

Profilaktyczna kolektomia/proktokolektomia (ang. prophylactic colectomy/proctocolectomy)

wraz z warunkami

osrodka

przeprowadzenia danej procedury

organizacyjnymi i technicznymi

raka jelita grubego

Warunki organizacyjne / kryteria wymogéw

okreslenia przez chirurgéw

2.Nieswoiste choroby zapalne jelit z duzym ryzykiem

3. Zespoty genetyczne z duzym ryzykiem raka j grubego.

technicznych dla osrodkéw wykonujgcych procedury do

. Doswiadczenie osrodka wykonujgcego
procedure

technologii medycznych

Stanowisko w sprawie mocnych i
stabych stron wnioskowanych

Optymalna metoda w wybranych sytuacjach

przestrzega sie wskazan i przeciwwskazan.

klinicznych. Nie wystepujq stabe strony technologii

jesli

Brak alternatywnej terapii.

Tabela 20.

Pytanie / stanowisko w
sprawie

Stanowisko ekspertéw

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta
Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii

Prof. dr hab. med. Grzegorz Wallner

Konsultant Krajowy w dziedzinie Chirurgii Ogélnej

Prof. nadzw. dr hab.
n. med. Andrzej Rutkowski
Konsultant Wojewédzki w dziedzinie chirurgii
onkologicznej dla woj. mazowieckiego

Uwagi o charakterze ogélnym

Stanowisko w sprawie
technologii medycznych
uwazanych za
najskuteczniejsze wsrod
stosowanych w Polsce w
diagnostyce i leczeniu
nowotworow jelita grubego
(ICD-10: C18 — C20).
Prosze podac¢ krotkie
uzasadnienie i odpowiednie
referencje b bliograficzne

Wymienione we wniosku technologie, przy zachowaniu
odpowiednich wskazar i przeciwwskazan sq
NAJSKUTECZNIEJSZE. | jednoczesnie najkorzystniejsze dla
pacjenta

Dane bibliograficzne bedqce podstawq opinii:

Kalady MF, Church JM. Prophylactic colectomy:
Rationale, indications, and approach. J Surg Oncol. 2015
Jan;111(1):112-7. doi: 10.1002/js0.23820. Epub 2014
Nov 21. PMID: 25418116.

Lynch HT, Lynch JF, Fitzgibbons R Jr. Role of prophylactic
colectomy in Lynch syndrome. Clin Colorectal Cancer.
2003 Aug;3(2):99-101. doi: 10.1016/51533-
0028(11)70074-3. PMID: 12952565.

Provenzale D, Kowdley KV, Arora S, Wong JB.
Prophylactic colectomy or surveillance for chronic
ulcerative colitis? A decision analysis. Gastroenterology.
1995 Oct;109(4):1188-96. doi:  10.1016/0016-
5085(95)90578-2. PMID: 7557085.

Szczegdtowe informacje na ten temat wraz z wykazem
publikacji znajdujq sie na stronie http://ptcho.pl/wp-
content/uploads/2018/04/rak-jelita-grubego.pdf,
Chirurgia onkologiczna tom 3 PZWL 2019. Wytyczne
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych
na raka okreznicy (C18) i zagiecia esiczo-odbytniczego
(C19). Piotr Potemski, Krzysztof Bujko, Andrzej Rutkowski,
Maciej Krzakowski Onkol Prakt Klin Edu 2020;6(4):246-
257
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Stanowisko ekspertow

Pytanie / stanowisko w
sprawie

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta
Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii

Prof. dr hab. med. Grzegorz Wallner
Konsultant Krajowy w dziedzinie Chirurgii Ogolnej

Prof. nadzw. dr hab.
n. med. Andrzej Rutkowski
Konsultant Wojewé6dzki w dziedzinie chirurgii
onkologicznej dla woj. mazowieckiego

Uwagi o charakterze ogéinym

* Koskenvuo L, Ryyndnen H, Lepisté A. Timing of
prophylactic  colectomy in familial adenomatous
polyposis.  Colorectal Dis. 2020 May 22. doi:
10.1111/codi.15151. Epub ahead of print. PMID:
32441460.

e Church JM. Prophylactic colectomy in patients with
hereditary nonpolyposis colorectal cancer. Ann Med.
1996 Dec;28(6):479-82. doi:
10.3109/07853899608999111. PMID: 9017106

e Johns LE, Houlston RS: A systematic review and
metaanalysis of familial colorectal cancer risk. Am J
Gastroenterol 2001;96:2992- 3003.

* Nishihara R, Wu K, Lochhead P, et al.. Long-term
colorectal-cancer incidence and mortality after lower
endoscopy. Engl J Med 2013;369:1095-1105

* Reshef A, Gurland B, Zutshi M, et al.: Colectomy with
ileorectal anastomosis has a worse 30-day outcome
when performed for colonic inertia than for a neoplastic
indication. Colorectal Dis 2013;15:481-486.

* Fazio VW, Kiran RP, Remzi FH, et al.: lleal pouch anal
anastomosis: Analysis of outcome and quality of life in
3707 patients. Ann Surg 2013,;257:679—-685.

* Rex DK, Ahnen DJ, Baron JA, et al.: Serrated lesions of the
colorectum: Review and recommendations from an
expert panel. Am J Gastroenterol 2012;107:1315-1329

*  Menahem, B., Alves, A., Regimbeau, J. M., & Sabbagh, C.
(2019). Lynch  Syndrome: Current management In
2019. Journal of Visceral
Surgery. doi:10.1016/].jviscsurg.2019.07.009

e Pietrzak A., Bartnik W. Szczepkowski M., Krokowicz P.
Dziki A. Reguta J.,, Wallner G. Polski konsensus
interdyscyplinarny dotyczqcy diagnostyki i leczenia
choroby uchytkowej okreznicy . Gastroenterologia
Kliniczna 2015, tom 7, nr 1, 1-19
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Stanowisko ekspertow

Prof. nadzw. dr hab.

Prof. dr hab. med. Grzegorz Wallner n. med. Andrzej Rutkowski
Konsultant Krajowy w dziedzinie Chirurgii Ogolnej Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie chirurgii
onkologicznej dla woj. mazowieckiego

Pytanie / stanowisko w Prof. dr hab. Jarostaw Reguta
sprawie Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii

Uwagi o charakterze ogéinym

* Richards RJ, Hammitt JK. Timing of prophylactic surgery
in prevention of diverticulitis recurrence: a cost-
effectiveness analysis. Dig Dis Sci. 2002;47:1903-1908.

* Rafferty J, Shellito P, Hyman NH, Buie WD. Practice
parameters  for sigmoid  diverticulitis. Dis  Colon
Rectum. 2006;49:939-944.

* Heneghan, H. M., Martin, S. T., & Winter, D. C. (2015).
Segmentalvsextended colectomy in the management of
hereditary nonpolyposis colorectal cancer: a systematic
review and meta-analysis. Colorectal Disease, 17(5),
382-389. doi:10.1111/codi.12868

e Stupart DA, Goldberg PA, Baigrie RJ, Algar U, Ramesar R.
Surgery for colonic cancer in HNPCC: total vs segmental
colectomy. Colorectal Dis 2011; 13: 1395-9

Technologie medyczne Wymienione wyzej procedury — sq wtasnie Szczegdfowe informacje na ten temat wraz z wykazem
rekomendowane w rekomendowane w scisle opisanych sytuacjach publikacji:

wytycznych postepowania klinicznych.

klinicznego uznawane w Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
Polsce, stosowane zaréwno u chorych na raka okreznicy (C18) i zagiecia esiczo-

w diagnostyce jak i leczeniu odbytniczego (C19). Piotr Potemski, Krzysztof Bujko,
nowotworéw jelita grubego Andrzej Rutkowski, Maciej Krzakowski Onkol Prakt Klin
(ICD-10: C18 — C20). Edu 2020;6(4):246-257.

Uwagi ogdlne do Wymieniona technologia juz dawno powinna by¢ w

wnioskowanych technologii koszyku $wiadczer i refundowana.

medycznych
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12.2. Szczegdbtowa charakterystyka i wyniki badan

Tabela 21. Charakterystyka i wyniki badan witaczonych do przegladu systematycznego.

Badanie

Charakterystyka

Punkty koncowe

Ardoino 2019

Kraj: Wiochy

Cel: Dostarczenie
podstawy dla doboru
doktadnej chirurgii u
pacjentéw z FAP.

Zrédio finansowania:

Autorzy nie otrzymali
wsparcia finansowego

Badanie retrospektywne bazujgce na
wioskim rejestrze nowotworéw dziedzicznych

Populacja: pacjenci w rejestrze z
udokumentowang diagnoza FAP, ktérzy
przeszli operacje IRA / IPAA

Interwencja (A) n=585: Kolektomia z
zespoleniem kretniczo-odbytniczym (IRA)

Komparator (B) n=340: Proktokolektomia z
zespoleniem jelita kretego i odbytu (IPAA)

N=925

Kryteria wtgczenia:

— wszyscy pacjenci w rejestrze ze
zdiagnozowanym FAP i wykonang
kolektomie z zespoleniem kretniczo-
odbytniczym  lub  proktokolektomie
z zespoleniem jelita kretego i odbytu

Kryteria wykluczenia:

—  proktokolektomia z wykonaniem
ileostomii,

—  mutacje w genie MUTYH.

Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu:
Przezycie catkowite w okresie 20 lat od
operacji.

A: 0,82 (89/585) vs. B: 0,75 (61/340)
p=0,003, HR=0,6 (95% CI 0,42-0,84)

Whioski autoréw:

Badanie potwierdzito, ze chirurgia jest
kluczowa w opiece nad pacjentami z FAP.
Profilaktyczna chirurgia z zespoleniem
kretniczo-odbytniczym, ktéra pozwala na
oszczedzenie odbytu powinna by¢
rozwazana jako wartosciowe rozwigzanie,
zwlaszcza u miodych pacjentéw z duzg
oczekiwang dlugoscig zycia i objawow
zaawansowanej dysplazji lub nowotworu.

Bleijenberg 2019

Kraj: Holandia

Cel: Celem badania byto
okreslenie wyn ku
obserwacji endoskopowej
pacjentéw z zespotem
polipowatosci zgbkowanej
u ktérych wykonano
subtotalng kolektomie.

Zrédio finansowania:

Granty z Dutch Cancer
Society and the Instituto
de Salud Carlos Il (PI16
/00766)

Prospektywne, wieloosrodkowe badanie
kohortowe

Populacja: pacjenci z zespotem
polipowato$ci zgbkowane;j.

Interwencja (A) n=48: subtotalna kolektomia

Kryteria wigczenia:

— pacjenci z zespotem polipowatosci
zgbkowanej zgodnie z kryteriami WHO |
i/lub 11,

—  wiek powyzej 18 lat.
Kryteria wykluczenia:

—  wystepowanie wrodzonych mutacji
zwiekszajgcych ryzyko wystgpienia
nowotworu jelita grubego,

—  nieswoiste zapalenie jelit.

Pierwszorzedowy punkt kohcowy w badaniu:
Odsetek pacjentéw u ktérych wystgpit rak
lub zmiany neoplastyczne w jelicie grubym
w okresie 5-letniej obserwaciji w badanej
grupie.

Rak jelita: 0% (0/48)

Zmiany neoplastyczne: 13% (5/48) (95% ClI
1,2% - 21%)

Whioski autoréw:

Subtotalna kolektomia redukuje wiekszo$¢
ryzyka wystgpienia raka jelita grubego

u pacjentéw z zespotem polipowatosci
zgbkowane;.

Yamadera 2016

Kraj: Japonia

Cel: wyjasnienie obecnej
praktyki klinicznej
profilaktycznej kolektomii
u pacjentow z rodzinng
polipowatoscig
gruczolakowatg (FAP) w
Japonii

Zrédio finansowania: b.d.

Badanie retrospektywne

Populacija: pacjenci, ktérzy przeszli zabieg
profilaktyczny z powodu FAP

Interwencja (A) N=78: profilaktyczna
kolektomia (2000—2006)

Komparator (B) N=69: profilaktyczna
kolektomia (2007-2012)

N=147

Czestos¢ wystepowania polipédw ztosliwych
w wycietych wycinkach:
A: 10% vs. B: 23%; p=0,034

Powiktania:
Smiertelno$¢ w okresie okotooperacyjnym

(<30 dni):
A: 0/78 (0%) vs. B: 0/69 (0%); p=1,0

Wyciek zespolenia (ang. anastomotic

leakage):
A: 1/78 (1%) vs. B: 0/69 (0%); p=1,0

Zwezenie zespolenia (ang. anastomotic

stricture):
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Badanie

Charakterystyka

Punkty koncowe

pacjenci, ktorzy przeszli zabieg
profilaktyczny z powodu FAP w okresie od
stycznia 2000 do grudnia 2012 roku

Kryteria wykluczenia:

Nie uwzgledniono pacjentéw, ktérzy przeszli
kolektomie w celu usuniecia raka.

A 3178 (4%), B: 3/69 (4%); p=1,0

Ropien wewnatrzotrzewnowy (ang.
intraperitoneal abscess):

A: 0/78 (0%), B: 4/69 (6%); p=0,046

Niedrozno$¢ jelita cienkiego (ang. small
bowel obstruction):
A: 13/78 (17%), B: 12/69 (17%); p=0,91

Inne (ang. others):
A: 4/78 (5%), B: 8/69 (12%); p=0,23

Ogdlne (ang. overall)*:
A: 18/78 (23%), B: 20/69 (29%); p=0,31

Klasyfikacja Clavien Dindo:

| —A: 3/78 (4%), B: 4/69 (6%); p=0,64;
Il = A: 7/78 (9%), B: 5/69 (7%);
llla—A: 7/78 (9%), B: 8/69 (12%);

IlIb — A: 1/78 (1%), B: 3/69 (4%);

IV — A: 0/78 (0%), B: 0/69 (0%);

V — A: 0/78 (0%), B: 0/69 (0%).

* Powiktanie pooperacyjne nie ograniczato
sie do jednej choroby.

Whioski autoréw:

Profilaktyczna operacja u pacjentéw z FAP
daje dobre krétkoterminowe wyniki
chirurgiczne w Japonii. Obecne podejscie
chirurgiczne charakteryzuje sie
ograniczonymi wskazaniami chirurgicznymi
u pacjentéw z atenuowang FAP,
opo6znionym czasem wykonania kolektomii
oraz postepujgca standaryzacjg chirurgii
laparoskopowe;.

Vitellaro 2011

Kraj: Wiochy

Cel:

ocena
prawdopodobienstwa
krotko- i
dtugoterminowych
wynikéw
laparoskopowych
zabiegoéw profilaktycznych
z powodu FAP.

Zrédio finansowania:

b.d.

Badanie retrospektywne na podstawie
wioskiego rejestru nowotworéw
dziedzicznych

Populacja: pacjenci, ktérzy przeszli zabieg
profilaktyczny z powodu FAP

Interwencja (A) n=55: wykonana
laparoskopowo profilaktyczna kolektomia z
zespoleniem kretniczo-odbytniczym (LAP
TC/IRA) lub proktokolektomia odtwércza z
zespoleniem zbiornika jelitowego z odbytem
(LAP PC/IPAA)

Okres obserwacii:
Od 2003 do 2009

Liczba pacjentéw:
N=55

—  Brak przedoperacyjnych klinicznych
objawéw nowotworow jelita grubego;

Mediana czasu pobytu po operaciji (dni)

7 (4-24)

Zachorowalnos$¢ ogoélna 30 dni (liczba
pacjentow)
6/55 (11%)

Powazne pow ktania 30 dni (liczba zdarzen)

Wyciek zespolenia

3/55 (5,44%)

LAP TC/IRA

2/55 (3,6%)

PC/IPAA

1/55 (1,8%)

Krwawienie z zespolenia: LAP TC/ IRA
1/55 (1,8%)

Krwawienie z miednicy: LAP TC / IRA
1/55 (1,8%)

Niedroznosc jelit pooperacyjna

0/55 (0%)
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Badanie

Charakterystyka

Punkty koncowe

—  Brak wczesniejszej, wspotistniejgcej lub
podejrzewanej diagnozy desmoidow /
agresywnej widkniakowatosci;

—  Brak wczesniejszej operacji jamy
brzusznej

—  Zgoda pacjenta na operacje
laparoskopowg

—  Wiek pomiedzy 15 a 70 lat.

Kryteria wykluczenia:

b.d.

Zapalenie trzustki: LAP PC / IPAA
1/55 (1,8%)

Zapalenie zbiornika jelitowego
0/55 (0%)

Drobne pow ktania 30 dni (liczba zdarzen)

Infekcja rany

0/55 (0%)

Infekcja drog moczowych

0/55 (0%)

Powiktania odlegte (liczba pacjentow)
5/55 (9%)

Diugoterminowe powiktania (liczba zdarzen)

Guzy desmoidalne
3/55 (5,4%)

LAP TC/IRA
2/55 (3,6%)

LAP PC/IPAA
1/55 (1,8%)
Niedroznos¢ jelita cienkiego
2/55 (3,6%)

LAP TC/IRA

1/55 (1,8%)

LAP PC/IPAA

1/55 (1,8%)

Zapalenie zbiornika jelitowego
0/55 (0%)

Wznowa

0/55 (0%)

Smiertelno$é [30 dni]

1/55 (1,8%)

Whioski autoréw badania

Profilaktyczne leczenie laparoskopowe FAP
wydaje sie by¢ bezpieczng metodg
zapobiegania rozwoju nowotworu jelita
grubego oraz moze by¢ alternatywg dla
operacji otwartej.

Gibbons 2010

Cel:

Ocena wptywu
zastosowania systemu
scallup” oraz
profilaktycznej kolektomii
na przezycie pacjentow z
FAP.

Kraj: Wielka Brytania

Badanie retrospektywne w oparciu o rejestr
polipoz w Szpitalu Sw. Marka (St Mark’s
Hospital Polyposis Registry)

Okres obserwacii:
Od 1924 do 27 lipca 2009

Populacja:

Grupa A ,Callup” n=293: pacjenci

zidentyf kowani na podstawie pokrewienstwa
z 0sobg ze zdiagnozowanym FAP, ktorzy
zostali zaproszeni na screening oraz dostali

Wiek podczas pierwszej wizyty
screeningowej:

Grupa A: Mediana= 16 lat (IQR: 11, zakres
1-59)

Grupa B: Mediana= 32 (IQR: 16, zakres 4-
66)

p<0,0001

Liczba obecnych polipéw (ang. polip load):
Grupa A: Mediana=: 800 (IQR 977, zakres
3-8000)

Grupa B: Mediana= 1000 (IQR 1439, zakres
41-10800)
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Badanie

Charakterystyka

Punkty koncowe

Zrédio finansowania:

b.d.

propozycje wykonania profilaktycznej
kolektomii

Grupa B — ,Probands” n=146: pacjenci
zidentyf kowani innymi metodami, tozsame
leczenie jak w grupie A.

Kryteria wtgczenia:
—  Potwierdzenie FAP:
o Zidentyfikowana mutacja APC, lub
o 100 lub wiecej gruczolakéw jelita
grubego bez dowodéw
wskazujgcych na wystgpienie
mutacji MYH.
—  Pierwotna operacja oraz wszystkie
follow-up wykonane w szpitalu
prowadzacym badanie.

Kryteria wykluczenia:
b.d.

p=0,095

Wiek w chwili zgonu:

Grupa A: Mediana= 49 (IQR 24,5, zakres
19-77)

Grupa B: Mediana= 52 (IQR 24, zakres 24-
85)

p=0,0738

Umieralnosc¢ (umieralnos¢ zostata wyrazona
w osobolatach, tj. jest to iloczyn usrednionej
liczby oséb narazonych w okresie
prowadzenia obserwacji oraz okresu trwania
obserwaciji):

Catkowita: 6,7 / 1000 osobolat (przezycie -
Me 63 lata)

Grupa A: 4,85 /1000 osobolat (przezycie -
Me 64 lata)

Grupa B: 9,71/ 1000 osobolat (przezycie -
Me 60 lat)

RR=0,5 (95%CI [0,34,0,72], p=0,0001)

Mediana czasu przezycia:
Grupa A: 64 lata
Grupa B: 60 lat

Autorzy wskazuja, iz analiza krzywej
przezycia nie wykazata réznicy istotnie
statystycznie (p=0,2534).

Whioski analitykdw (autorzy nie zamiescili
wnioskow z badania):

Wyn ki analizy mediany czasu przezycia
oraz wieku pacjentéw w chwili zgonu nie
wskazujg na istotnie statystyczny wptyw
zastosowania profilaktycznej kolektomii,
natomiast autorzy badania wskazuja, iz
zauwazalny jest wptyw systemu ,Callup” na
redukcje zgonow zalezng od FAP od 4. do 5.
dekady zycia.

Parc 2000

Cel:

ocena wptywu zespolenia
jelita kretego i odbytu na
jakos¢ zycia nastolatkdow
z rodzinng polipowatoscig
gruczolakowatg.

Kraj: USA

Zrédio finansowania:

b.d.

Badanie retrospektywne na podstawie
rejestru zespolen jelita kretego i odbytu Mayo
Medical Center w Rochester

Populacja:
Pacjenci nastoletni (13-19 lat), u ktérych
stwierdzono FAP

Interwencja n=48:
Profilaktyczna kolektomia z zespoleniem
jelita kretego i odbytu

— nastoletni pacjenci z FAP ze
wskazaniem do operacji > 100 polipow
obejmujgcych okreznice i odbytnice

Kryteria wykluczenia:
b.d.

Smiertelnos¢ operacyjna:

0/48 (0%)

Zachorowalnos$¢ pooperacyijna:

3/48 (6%)

Mediana czasu pobytu w szpitalu
10 dni (zakres 6-40 dni)

Powiktania dtugoterminowe

(Ponowna operacja — liczba pacjentow)

10/48 (21%)

Wyn ki patomorfologiczne

Oprécz chorego ze stwierdzonym rakiem
przedoperacyjnym pooperacyjne
zaawansowane zmiany nowotworowe
stwierdzono u dwdch innych pacjentow:

u jednego pacjenta rak odbytnicy T2N1MO
oraz u drugiego pacjenta raka odbytnicy in
situ.
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Badanie Charakterystyka

Punkty koncowe

Whioski autoréw:

Whplyw zabiegu zespolenia jelita kretego

i odbytu na jakos¢ zycia byt korzystny u
wigkszosci nastolatkow. Ryzyko wystgpienia
raka odbytnicy powinno by¢ gtéwnym

czynn kiem branym pod uwage przed
zaproponowaniem operacji hastolatkom

z rodzinng polipowatos$cig gruczolakowata.

12.3. Zastosowane strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 22. Strategia wyszukiwania — Medline (Pubmed).

Nr Kwerenda Liczba wynikow
(U colorectal Neoplasms, Hereditary Nonpolyposis“[Mesh]) OR (Hereditary
Nonpolyposis  Colorectal[Title/Abstract])) OR  (Familial Nonpolyposis Colon
Cancer*[Title/Abstract])) OR (Colorectal Cancer Hereditary
Nonpolyposis[Title/Abstract])) OR (Lynch Syndrome[Title/Abstract])) OR (Hereditary
Nonpolyposis Colon([Title/Abstract])) OR (HNPCCITitle/Abstract])) OR
(FAP[Title/Abstract])) OR ("Adenomatous Polyposis Coli"[Mesh])) OR (Adenomatous
Polyposis Colus[Title/Abstract])) OR (Adenomatous Polyposis Coli[Title/Abstract])) OR
1 (Polyposis[Title/Abstract])) OR (MUTYH[Title/Abstract])) OR (((hereditary cancer 622
predisposition syndrome([Title/Abstract])) OR (familial adenomatous
polyposis[Title/Abstract])))) AND ((((((((("prevention and control* [Subheading])) OR
(prophyla*[Title/Abstract])) OR (prevent*[Title/Abstract])) OR (risk reduction
surger*[Title/Abstract])) OR (RRS[Title/Abstract])) OR (risk-reduction
surger*[Title/Abstract]))) AND ((((("Colectomy"[Mesh]) OR (Colectom*[Title/Abstract]))
OR (Resection*[Title/Abstract])) OR (Hemicolectom*[Title/Abstract])) OR
(proctocolectom*[Title/Abstract]))
Tabela 23. Strategia wyszukiwania — Embase (OVID).
Nr Kwerenda Liczba wynikow
1 exp hereditary nonpolyposis colorectal cancer/ 6971
2 Hereditary Nonpolyposis Colorectal.ab,kw,ti. 2125
3 "Familial Nonpolyposis Colon Cancer*'.ab,kwi,ti. 1
4 Colorectal Cancer Hereditary Nonpolyposis.ab,kwi,ti. 13
5 Lynch Syndrome.ab,kwiti. 6085
6 Hereditary Nonpolyposis Colon.ab,kw;ti. 307
7 HNPCC.ab,kw,ti. 3264
8 FAP.ab,kw,ti. 8603
9 exp colon polyposis/ 8164
10 Adenomatous Polyposis Coli.ab,kw,ti. 3819
11 Adenomatous Polyposis Colus.ab,kw;ti. 0
12 Polyposis.ab,kw,ti. 22150
13 MUTYH.ab,kw,ti. 1291
14 hereditary cancer predisposition syndrome.ab,kw;ti. 64
15 familial adenomatous polyposis.ab,kw;ti. 6657
16 lor2or3or4or5or6or7or8or9orl0orllorl2oril3orl4orl5 38774
17 exp "prevention and control"/ 2115462
18 "prophyla*".ab,kw,ti. 245587
19 "prevent*".ab,kwi,ti. 1906431
20 "risk reduction surger*".ab,kwi,ti. 104
21 RRS.ab,kw,ti. 13320
22 "risk-reduction surger*".ab,kwi,ti. 104
23 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 3642279
24 exp colon resection/ 44109
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Nr Kwerenda Liczba wynikow
25 "Colectom*".ab,kw,ti. 20969
26 "Resection*".ab,kw,ti. 440039
27 "Hemicolectom*".ab,kw;ti. 6691
28 "proctocolectom*".ab,kwiti. 4718
29 24 or 25 or 26 or 27 or 28 475571
30 16 and 23 and 29 1159
Tabela 24. Strategia wyszukiwania — Cochrane Library
Nr Kwerenda Liczba wynikow
#1 MeSH descriptor: [Colorectal Neoplasms, Hereditary Nonpolyposis] explode all trees 65
#2 (Hereditary Nonpolyposis Colorectal):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 130
#3 (Familial Nonpolyposis Colon Cancer*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 18
44 (Colorectal Cancer Hereditary Nonpolyposis):ti,ab,kw (Word variations have been 120
searched)
#5 (Lynch Syndrome):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 108
#6 (Hereditary Nonpolyposis Colon):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 52
#7 (HNPCC):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 43
#8 (FAP):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 360
#9 MeSH descriptor: [Adenomatous Polyposis Col] explode all trees 123
#10 (Adenomatous Polyposis Colus):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#11 (Adenomatous Polyposis Coli):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 142
#12 (Polyposis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 909
#13 (MUTYH):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5
#14 (hereditary cancer predisposition syndrome):ti,ab,kw (Word variations have been 27
searched)
#15 (familial adenomatous polyposis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 232
#16 #1 or #2 or #3_or_ #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or 1309
#15 (Word variations have been searched)
#17 MeSH descriptor: [Prophylactic Surgical Procedures] explode all trees 14
#18 (prophyla*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 36198
#19 (prevent*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 227254
#20 (risk reduction surger*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6189
#21 (RRS):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1076
#22 (risk-reduction surger*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1301
#23 #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 (Word variations have been searched) 246043
#24 MeSH descriptor: [Colectomy] explode all trees 722
#25 (Colectom*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1432
#26 (Resection*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 22756
#27 (Hemicolectom®*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 258
#28 (proctocolectom®):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 301
#29 #24 or #25 or #26 or #27 or #28 (Word variations have been searched) 23598
#30 #16 and #23 and #29 (Word variations have been searched) 46
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12.4. Schem

at PRISMA

Medline (PubMed)
N =622

EmBase (Ovid)
N = 1159

CENTRAL
N =46

Inne zrédta
N=0

y

Po usunigciu dup

likatow, N = 1398

A
Weryf kacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 1398 Wykluczono: N = 1358
y
Wykluczono: N = 34
Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 40 g - Niewlasciwa populacia: 3
= Niewtasciwa interwencja: 11
= Niewtasciwy komparator: -
= Niewtasciwe pkt. koncowe: 5
= Niewtasciwy typ badania: 1
* Inne: 14
A
Publikacje wigczone do analizy, N = 6 Publ kacje z referencji, N=0
12.5. Tabelawykluczen publikacji
Publikacja Powéd Komentarz
Arvanitis 1990 Inne Rok publikaciji
Baratsis 2003 Interwencja Niewtasciwa interwencja
Bertario 1994 Inne Rok publikaciji
Bulow 1995 Inne Rok publikaciji
Church 1996 Inne Rok publikaciji
Church 2003 Interwencja Niewtasciwa interwencja
Church 2014 Interwencja Niewtasciwa interwencja
Debinski 1998 Inne Rok publikaciji

Durno 2007 Punkty koncowe Niewtasciwe punkty koncowe
Fang 2017 Inne Niewtasciwy typ publ kacji
Fernandez 2007 Inne Jezyk

Fullerton 2004 Inne Jezyk

Gleeson 2008 Interwencja Niewtasciwa interwencja

He 2004

Punkty koncowe

Niewtasciwe punkty koncowe

Heiskanen 2000

Punkty koncowe

Niewtasciwe punkty koncowe

Jarvinen 1985

Inne

Rok publikaciji
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Publikacja Powod Komentarz
Kalady 2015 Interwencja Niewtasciwa interwencja
Koskenvuo 2014 Interwencja Niewtasciwa interwencja
Leal 2010 Populacja Niewtasciwa populacja
Leite 2005 Interwencja Niewtasciwa interwencja
Leonard 2011 Badanie Niewtasciwy typ badania
Madden 1991 Inne Rok publikaciji
McNicol 2011 Punkty koncowe Niewtasciwe punkty koncowe
Moussata 2008 Interwencja Niewtasciwa interwencja
Munck 2011 Interwencja Niewtasciwa interwencja
Natarajan 2010 Populacja Niewtasciwa populacja
Nugent 1993 Inne Rok publikaciji
Patel 2012 Inne Niewtasciwy typ publ kacji
Roos 2020 Interwencja Niewtasciwa interwencja
Syngal 1998 Inne Rok publikaciji
Vasen 2019 Punkty koncowe Niewtasciwe punkty koncowe
Virgilio 2019 Populacja Niewtasciwa populacja
Vitellaro 2012 Interwencja Niewtasciwa interwencja
Xue 2018 Inne Niewtasciwy typ publ kacji
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