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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

konformalna radioterapia tréjwymiarowa (ang. three-dimensional conformal radiation
therapy)

teleradioterapia 3D stereotaktyczna konformalna

teleradioterapia 3D stereotaktyczna z modulacjg intensywnosci dawki
aktywny system zatrzymania oddechu (ang. active breathing control)

schemat chemioterapii (adriamycyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna)

schemat chemioterapii (adriamycyna, bleomycyna, siarczan winkrystyny, etopozyd,
prednizon, cyklofosfamid)

gruczolakorak (ang. adenocarcinoma)

rak gruczotowato-torbielowaty (ang. adenoid cystic carcinoma)

adrenokortykotropina (ang. adrenocorticotropic hormone)

gruczolakorak (ang. adenocarcinoma)

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events)
Alberta Health Services

zespot nabytego niedoboru odpornosci (ang. acquired immunodeficiency syndrome)
American Imaging Management

American Joint Committee on Cancer

autologiczny przeszczep komorek krwiotworczych (ang. autologous stem cell transplant)

narzedzie stuzgce do oceny przegladéw systematycznych (ang. A MeaSurement Tool to
Assess systematic Reviews)

American Society of Clinical Oncology
malformacje tetniczo-zylne mézgu (ang. arteriovenous malfromations)
brak danych

schemat chemioterapii (bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna,
prokarbazyna, prednizon)

najlepsza opieka podtrzymujaca (ang. best supportive care)

utrata masy ciata (ang. body weight loss)

analiza kosztéw korzysci (ang. cost benefit analysis)

centymetr szescienny (ang. cubic centimeter)

analiza konsekwencji kosztow (ang. cost consequences analysis)
Centrum Cyklotronowe Bronowice

Children’s Cancer and Leukaemia Group

réwnoczesna chemioterapia (ang. concurrent chemoradiotherapy)
choroba Cushinga (ang. Cushing’s disease)

analiza efektywnosci kosztéw (ang. cost effectiveness analysis)
rejestr analiz kosztow-efektywnosci (ang. cost-effectiveness analysis registry)
przezycie wolne od wznowy torbieli (ang. cystic failure-free survival)
chemioterapia

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
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CIRT/CIT radioterapia jonami wegla (ang. carbon ion radiotherapy, carbon ion therapy)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

COG Children’s Oncology Group

CoR remisja catkowita (ang. complete remission)

CR wskaznik powiktan (ang. complication rate)

CR odpowiedz catkowita (ang. complete response)

CRT radioterapia konwencjonalna (ang. conventional radiotherapy)

CSCO Chinese Society of Clinical Oncology

CsSl obszar czaszkowo-kregostupowy (ang. craniospinal irradiation)

CSSs przezycie specyficzne dla przyczyny (ang. cause-specific survival)

CT/TK tomografia komputerowa (ang. computed tomography)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTV kliniczna objetos¢ tarczowa (ang. clinical target volume)

CUA analiza uzytecznosci kosztéw (ang. cost utility analysis)

DCR wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate)

DECA schemat chemioterapii (deksametazon, etopozyd, cisplatyna, cytarabina)
DF wznowa odlegta (ang. distant failure)

DFS przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival)

DIBH technika wstrzymywanego oddechu na gtebokim wdechu (ang. deep inspiration breath hold)
DIGEST Dynamic Imaging Grade of Swallowing Toxicity

DiLO karta Diagnostyki i Leczenia Onkologicznego

DMC kontrola przerzutéow odlegtych (ang. distant metastatic control)

DMFS przezycie wolne od odlegtych przerzutéw (ang. distant metastatis-free survival)
DPFS przezycie wolne od progresji odlegtej (ang. distant progression free survival)
DR wskaznik nawrotéw odlegtych (ang. distal recurrence rate)

DSS przezycie swoiste dla choroby (ang. disease-specific survival)

DTFLY rok zycia wolny od choréb (ang. disease and toxicity free life year)

EBM medycyna oparta na dowodach naukowych (ang. evidence-based medicine)
EBRT radioterapia definitywna z pdl zewnetrznych (ang. external beam radiotherapy)
EBV wirus Epsteina-Barra (ang. Epstein-Barr virus)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EFS przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival)

EHNS European Head and Neck Society

EMD réwnowazno$¢ dawki morfiny (ang. equivalent morphine dose)

ENT nowotwory okolicy gtowy i szyi/laryngologiczne (ang. ear, nose, throat)
EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer

ERT radioterapia elektronowa (ang. electron radiotherapy)

ESMO European Society for Medical Oncology

ESTRO European Society for Radiotherapy and Oncology

EURACAN European Reference Network on Rare Adult Cancers
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FACT-HN

FFS
FPA
FU
FWB
GH

GRADE

HCV
HIV
HL
HNC
HNCC
HNPG

HN-RMS

HPV
HR
HTA
HTLV-1
IAEA

ICD-9
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IQR
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kwestionariusz oceny funkcjonowania pacjenta po leczeniu raka gtowy i szyi (ang.
Functional Assessment of Cancer Therapy-Head and Neck)

przezycie wolne od niepowodzenia leczenia (ang. failure-free survival)
czynne hormonalnie gruczolaki przysadki (ang. functional pituitary adenomas)
okres obserwacji (ang. follow-up)

dobrostan funkcjonalny (ang. functional well-being)

hormon wzrostu (ang. growth hormone)

system kwalifikacji zalecen klinicznych (ang. Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation)

wirus zapalenia watroby typu C (ang. Hepatitis C virus)

ludzki wirus nabytego niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)
chtoniak Hodgkina (ang. Hodgkin lymphoma)

rak gtowy i szyi (ang. head and neck cancer)

problemy zwigzane z rakiem gtowy i szyi (ang. head and neck cancer concerns)
przyzwojak okolicy gtowy i szyi (ang. head and neck paragangliomas)

migsniakomigsak prgzkowanokomoérkowy gtowy i szyi (ang. head and neck
rhabdomyosarcoma)

wirus brodawczaka ludzkiego (ang. human papilloma virus)

wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

wirus T-limfotropowy (ang. human T-lymphotropic virus type 1)

Miedzynarodowa Agencja Energii Atomowej (ang. International Atomic Energy Agency)

Miedzynarodowa Klasyfikacja Procedur Medycznych (ang. International Classification of
Diseases)

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

inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (ang. incremental cost-effectivness ratio)
Instytut Fizyki Jgdrowej Polskiej Akademii Nauk

radioterapia ograniczona do ognisk zajetych przez chorobe (ang. restricted involved-field
radiation therapy)

radioterapia sterowana obrazem (ang. image-guided radiation therapy)
International Lymphoma Radiation Oncology Group

protonoterapia o modulowanej intensywnosci dawki (ang. intensity modulated proton
radiotherapy)

radioterapia fotonowa o modulowanej intensywnosci dawki (ang. intensity modulated
radiotherapy with photons)

terapia promieniami rentgenowskimi z modulacjg intensywnosci (ang. intensity-modulated
X-ray therapy)

konsolidacyjna terapia protonowa (ang. involved-node proton therapy)
Institute of Physics and Engineering in Medicine

rozstep (zakres) migdzykwartylowy (ang. interquartile range)
International Rhabdomyosarcoma Study Group.

schemat chemioterapii (ifosfamid, winorelbina)

stan ogodlny w skali Karnofsky (ang. Karnofsky performance status)

Krajowy Rejestr Nowotworéw
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LC
LCR
LF
LPFS
LR
LRC
LRFS

MALT

MBS

MDADI

MDASI

Me
MEC
MF
MFO
MIX
min
MM
MSGTs
MZ
NAPT
NCCN
NCI
ND
NEC
NED
NFFS
NFZ
NHL
NHMRC
NHS
NIH
NIHR
NIK
NIO

NLP-HL

NLPZ

kontrola lokalna (ang. local control)

wskaznik kontroli miejscowej (ang. local control rate)

wznowa miejscowa (ang. local failure)

przezycie wolne od progresji lokalnej (ang. local progression free survival)
wskaznik nawrotéw miejscowych (ang. local recurrence rate)

kontrola loko-regionalna (ang. locoregional control)

przezycie wolne od nawrotu miejscowego (ang. local recurrence free survival)
Srednia (ang. mean)

chtoniak tkanki limfatycznej zwigzanej z btong $luzowg (ang. mucosa associated lymphoid
tissue lymphoma)

zmodyfikowane badanie potykania z barytem (ang. modified barium swallow)

kwestionariusz do oceny zaburzen polykania M.D. Anderson (ang. M.D. Anderson
Dysphagia Inventory)

kwestionariusz do oceny ciezkosci objawow raka gtowy i szyi (ang. M.D. Anderson Symptom
Inventory-Head and Neck Cancer)

mediana (ang. median)

rak sluzowonaskoérkowy (ang. mucoepidermoid carcinoma)
Melanoma Focus

optymalizacja wielopolowa (ang. multi-field optimization)

terapia mieszana

milion

czerniak ztosliwy (ang. malignant melanoma)

guzy duzych gruczotow slinowych (ang. major salivary gland tumors)
Ministerstwo Zdrowia

National Association for Proton Therapy

National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Institute

nie dotyczy

rak neuroendokrynny (ang. neuroendocrine carcinoma)

brak objawéw choroby (ang. no evidence of disease)

przezycie wolne od wznowy weztowej (ang. nodular failure-free survival)
Narodowy Fundusz Zdrowia

chtoniak nie-Hodgkina, chtoniak nieziarniczy (ang. non-Hodkin lymphoma)
National Health and Medical Research Council

National Health Service

National Institutes of Health

National Institute for Health Research

Najwyzsza Izba Kontroli

Narodowy Instytut Onkologii

chtoniak Hodgkina z przewagg limfocytéw, guzkowy (ang. nodular lymphocyte-predominant
Hodgkin lymphoma)

niesteroidowe leki przeciwzapalne
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PAT

PBS

PBT

PCG

PEG

PET

PET/CT

PFS
PHRT
PIB

PICO/PICOS

PNET
PP
PR
PR

PRISMA

PRO
PRT

PSPT

PSR

PSRT

PT
PTA
PTC

rak nieuroendokrynny nieokreslony (ang. neuroendocrine carcinoma not other specified)
nowotwor jamy nosowo-gardtowej (ang. nasopharyngeal carcinoma)

poréwnanie nieistotne statystycznie

zespot Nelsona (ang. Nelson’s syndrome)

narzady wrazliwe (ang. organs at risk)

odczyn Biernackiego

teleradioterapia stereotaktyczna promieniami gamma z wielu mikrozrédet

obrazowo monitorowana stereotaktyczna i mikroradioterapia

nerwiak wechowy zarodkowy (ang. olfactory neuroblastoma)

rak ptaskonabtonkowy jamy ustnej i gardta (ang. oropharyngeal squamous cel carcinoma)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

osrodkowy ukfad nerwowy

graniczny poziom istotnosci

ostra toksycznos¢ oceniana przez lekarzy (ang. physician-reported toxicities)

metoda otdwkowego skanowania (ang. pencil beam scanning)

terapia protonowa (ang. proton beam therapy)

Proton Collaborative Group

przezskorna endoskopowa gastrostomia (ang. percutaneous endoscopic gastrostomy)
pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography)

pozytonowa tomografia emisyjna sprzezona z badaniem tomografii komputerowej (ang.
positron emission tomography and computed tomography)

przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)
radioterapia fotonami (ang. photon radiotherapy)
Panstwowy Instytut Badawczy

elementy strategii wyszukiwania w przegladzie systematycznym: P — populacja, w ktérej
dana interwencja bedzie stosowana, | — interwencja; C — komparatory; O — efekty zdrowotne,
czyli punkty koricowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie efektywnos¢ kliniczna; S — rodzaj
wigczanych badan (ang. patient/population, intervention, comparison, outcome, study)

prymitywne nowotwory neuroektodermalne (ang. primitive neuroectodermal tumor)
pseudoprogresja (ang. pseudoprogression)

remisja czesciowa (ang. partial remission)

czesciowa odpowiedz (ang. partial response)

schemat selekcji badan do przegladéw systematycznych literatury i metaanaliz (ang.
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)

wyniki leczenia zgtaszane przez pacjentéw (ang. patient reported outcomes)
radioterapia protonowa (ang. proton radiotherapy)

technika radioterapii protonowej z zastosowaniem rozpraszania pasywnego (ang. passively
scattered proton therapy)

stereotaktyczna radioterapia protonowa (ang. proton stereotactic radiotherapy)

frakcjonowana radioterapia stereotaktyczna (ang. fractionated stereotactic proton radiation
therapy)

terapia czastkami (ang. particle therapy)
audiometria totalna (ang. pure tone audiometry)

Children’s Principal Treatment Center
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PTCOG Proton Therapy Cooperative Group

PTV ograniczona objetos¢ tarczowa (ang. planning target volume)

PWB dobrostan fizyczny (ang. physical well-being)

QALY dtugos¢ zycia skorygowana o jego jako$c¢ (ang. quality-adjusted life year)

QoL jakos¢ zycia (ang. quality of life)

r.z. rok zycia

RBE wzgledna skutecznos$¢ biologiczna (ang. relative biological effectiveness)

R-CHOP schemat chemioterapii (rytuksymab, cyklofosfamid, hydroksydaunorubicyna, oncovin,
prednizon)

RcR wskaznik nawrotéw (ang. recurrence rate)

RCR Royal College of Radiologists

RCT randomizowane badanie z grupg kontrolng (ang. randomized controlled trial)

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumor

RFS przezycie wolne od nawrotéw (ang. relapse-free survival)

RM/MRI rezonans magnetyczny

RMS miesniakomiesak prgzkowanokomérkowy (ang. rhabdomyosarcoma)

RpR wskaznik odpowiedzi na leczenie (ang. response rate)

RT radioterapia

RTG zdjecie rentgenowskie

RTOG Radiation Therapy Oncology Group

SBRT radioterapia stereotaktyczna (ang. stereotactic body radiatiotherapy)

SCC rak ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell cancer)

SCID ciezki ztozony niedobdr odpornosci (ang. severe combined immunodeficiency)

SCoR Society and College of Radiographers

SCT przeszczep komorek macierzystych (ang. stem cel transplant)

SEER amerykar'\sk_i program zbigrania informacji statystycznych o chorobach nowotworowych
(ang. Surveillance, Epidemiology, and End Results)

SFO optymalizacja jednopolowa (ang. single-field optimization)

SGCs nowotwory gruczotéw slinowych (ang. salivary gland cancers)

SM wtérne nowotwory ztosliwe (ang. secondary malignancy)

SNUC niezroznicowany rak nosa i zatok (ang. sinonasal undifferentiated carcinoma)

SRS radiochirurgia stereotaktyczna (ang. stereotactic radiosurgery)

SWB dobrostan spoteczny/rodzinny (ang. social/family well-being)

TBI technika napromieniania catego ciata (ang. total body irradiation)

TNF czynnik martwicy nowotwordéw (ang. tumor necrosis factor)

TNM klasyfikacja okreslajgca stopien zaawansowania nowotworu (ang. tumor, nodus,
metastases)

TORS przezustna chirurgia robotowa (ang. trans-oral robotic surgery)

TSH hormon tyreotropowy (ang. thyroid-stimulating hormone)

TSS przezklinowa resekcja guza (ang. transsphenoidal resection of the tumor)

UAB uniwersalne aparaty do brachyterapii

UAT uniwersalne akceleratory liniowe do teleradioterapii
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uc/ubc
UFC

UH

UK

USA
USD
USG
VMAT
WHO
WRS
WSB
XeQolLS
XQ

zt

rak niezroznicowany (ang. undifferentiated carcinoma)

poziom wolnego kortyzolu w dobowej zbiérce moczu (ang. urinary free cortisol)
United Healthcare

Wielka Brytania (ang. United Kingdom)

Stany Zjednoczone Ameryki (ang. United States of America)

dolar amerykanski — jednostka monetarna USA (ang. United States dolar)
ultrasonografia

radioterapia fukami dynamicznymi (ang. volumetric modulated arc therapy)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wynik testu rozpoznawania stéw (ang. word recognition score)

wzgledna skutecznos$c¢ biologiczna

skala jakosci zycia zwigzana z kserostomig (ang. Xerostomia Related Quality of Life Scale)
kwestionariusz specyficzny dla kserostomii (ang. xerostomia specific questionnaire)

ztoty — podstawowa jednostka monetarna w Polsce
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Podstawowe informacje o zleceniu

Pelna nazwa zlecenia:
Ocena zasadnosci poszerzenia kryteriow kwalifikacji do terapii protonowej nowotworéw zlokalizowanych poza narzadem wzroku
w nastepujgcych wskazaniach:

1.

Czaszkogardlaki dzieci i dorostych, stan po niedoszczetnym leczeniu operacyjnym lub brak mozliwosci leczenia
operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy (C75.2, Priorytet 1);

Miesaki oczodotu dzieci i dorostych, stan po niedoszczetnym leczeniu operacyjnym lub brak mozliwosci leczenia
operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy (C69.6, Priorytet 1);

Chtoniaki oczodotu dzieci i dorostych wymagajgce konsolidacyjnej radioterapii w przebiegu leczenia onkologicznego
(C69.6, Priorytet 1);

Oponiaki mézgu i rdzenia kregowego dzieci i dorostych, stopien WHO | i Il, stan po niedoszczetnym leczeniu
operacyjnym lub brak mozliwosci leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy (C70.0; C70.1; C70.9,
Priorytet 2);

Gruczolaki przysadki mézgowej dzieci i dorostych, stan po niedoszczetnym leczeniu operacyjnym lub brak mozliwosci
leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy (C75.1, Priorytet 2);

Nowotwory przewodu stuchowego zewnetrznego i ucha srodkowego dzieci i dorostych, stan po niedoszczetnym
leczeniu operacyjnym lub brak mozliwosci leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy (C43.2; C30.1,
Priorytet 2);

Nowotwory dzieci o lokalizacji, w ktérej optymalny plan radioterapii fotonowej nie daje bezpiecznej ochrony narzadoéw
krytycznych (rézne, Priorytet 3);

Chtoniak Hodgkina lub chtoniaki nieziarnicze dzieci i dorostych wymagajace napromieniania $rédpiersia (C30-C39,
Priorytet 3);

Nowotwory ziosliwe dzieci i wieku dorostego, o réznej histopatologii wywodzace sie z jamy nosowej, zatok
przynosowych lub gardta, naciekajgce naturalne otwory i/lub kosci podstawy czaszki (rozpoznanie na podstawie
badania MR gtowy i szyi) (rézne, Priorytet 3)

Tryb zlecenia:

O

O

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

usunigcie swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych albo dokonanie zmiany poziomu lub
sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego (art. 31 e-f ustawy o $wiadczeniach)

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

Zlecenie dotyczy swiadczenia gwarantowanego z zakresu:

0o d

X

o o o o oo o o dg

podstawowej opieki zdrowotnej
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
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

Swiadczenh wysokospecijalistycznych

programow zdrowotnych

Whnioskodawca:

Minister Zdrowia
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Streszczenie wykonawcze

Cel opracowania analityczneqo:

Celem niniejszego opracowania AOTMIT byla ocena zasadnosci poszerzenia kryteriéw
kwalifikacji do terapii protonowej nowotworéw zlokalizowanych poza narzadem wzroku
w nastepujgcych wskazaniach:

o Czaszkogardlaki dzieci i dorostych, stan po niedoszczetnym leczeniu operacyjnym lub
brak mozliwosci leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy (C75.2) —
priorytet 1.

o Miesaki oczodotu dzieci i dorostych, stan po niedoszczetnym leczeniu operacyjnym lub
brak mozliwosci leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy (C69.6) —
priorytet 1.

o Chioniaki oczodotu dzieci i dorostych wymagajace konsolidacyjnej radioterapii
w przebiegu leczenia onkologicznego (C69.6) — priorytet 1.

o Oponiaki mézgu i rdzenia kregowego dzieci i dorostych, stopien WHO 1 i Il, stan po
niedoszczetnym leczeniu operacyjnym lub brak mozliwosci leczenia operacyjnego guza
pierwotnego lub wznowy (C70.0; C70.1; C70.9) — priorytet 2.

o Gruczolaki przysadki mézgowej dzieci i dorostych, stan po niedoszczetnym leczeniu
operacyjnym lub brak mozliwosci leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy
(C75.1) — priorytet 2.

o Nowotwory przewodu stuchowego zewnetrznego i ucha srodkowego dzieci i dorostych,
stan po niedoszczetnym leczeniu operacyjnym lub brak mozliwosci leczenia
operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy (C43.2; C30.1) — priorytet 2.

o Nowotwory dzieci o lokalizacji, w ktérej optymalny plan radioterapii fotonowej nie daje
bezpiecznej ochrony narzgdéw krytycznych (rézne) — priorytet 3.

o Chioniak Hodgkina Ilub chioniaki nieziarnicze dzieci i dorostych wymagajace
napromieniania srédpiersia (C30-C39) — priorytet 3.

o Nowotwory zto$liwe dzieci i wieku dorostego, o réznej histopatologii wywodzgce sie
z jamy nosowej, zatok przynosowych lub gardta, naciekajgce naturalne otwory i/lub
kosci podstawy czaszki (rozpoznanie na podstawie badania MR gtowy i szyi) (rézne) —
priorytet 3.

Przedmiotowa lista stanowi propozycje rozszerzenia wskazan w ramach kryteriow kwalifikacji
pacjentdw do swiadczenia ,Terapia protonowa nowotworéw zlokalizowanych poza narzadem
wzroku” podlegajgcemu refundacji na podstawie rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 22
listopada 2013 r. w sprawie $wiadczeh gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (ij.
Dz.U. 2021 poz. 290 z pézn. zm.).

Zastosowanie terapii protonowej w przedmiotowych wskazaniach oceniane byto pod wzgledem
skutecznosci, bezpieczehstwa oraz efektywnosci kosztowej na podstawie najlepszych,
dostepnych dowoddéw naukowych w odniesieniu do ustalonych priorytetow kwalifikacji do
refundaciji (okreslonych w skali od 1 do 3).

Problem zdrowotny:

Interwencja:

Radioterapia protonowa to rodzaj leczenia promieniowaniem jonizujgcym (radioterapii)
wykorzystujgcy promieniowanie protonowe. Skutki biologiczne obserwowane po zastosowaniu
wigzki protonowej w zasadzie sg takie same jak po uzyciu wigzki fotonowej (wzgledna
skutecznos¢ biologiczna — WSB — protonéw wynosi okoto 1,1), jednakze z uwagi na sposéb
deponowania dawki w napromienianej materii pozwala na uzyskanie jej korzystniejszego
rozktadu z precyzyjnym skoncentrowaniem w zdefiniowanym obszarze i lepszg protekcje
otaczajgcych tkanek zdrowych.
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Z uwagi na wtasciwosci wiazki protonowej podstawowe wskazania do radioterapii protonowej
obejmujg nowotwory o matej promieniowrazliwosci (wymagajgce podania duzej dawki)
umiejscowione w obrebie albo w sgsiedztwie szczegdlnie wrazliwych narzaddéw krytycznych. Ze
wzgledu na rozprowadzanie dawki na okreslonych gtebokosciach protony znajdujg
zastosowanie do napromieniania guzow gteboko potozonych.

Terapia protonowa w leczeniu nowotworéw moze byé stosowana samodzielnie lub
w skojarzeniu z innymi opcjami terapeutycznymi takimi jak leczenie chirurgiczne,
chemioterapia, terapia celowana molekularnie lub inne metody radioterapeutyczne.

Komparatory

Zgodnie z wytycznymi postepowania klinicznego oraz biorgc pod uwage opinie ekspertow
klinicznych do opcji terapeutycznych w ocenianych wskazaniach dla protonoterapii nalezy
zaliczy¢:
o techniki radioterapii fotonowej z modulacjg intensywnosci wigzki promieniowania (ang.
intensity-modulated radiation therapy, IMRT);
o techniki radioterapii fukami dynamicznymi (ang. volumetric modulated arc therapy,
VMAT);

o techniki stereotaktyczne (np. Gammaknife).

Wskazania kliniczne podlegajgce ocenie:

Czaszkogardlaki to fagodne guzy (I° wg klasyfikacji WHO) pochodzenia nabtonkowego
zaliczane do guzéw OUN. Czaszkogardlak stanowi 2-5% guzéw OUN; u dzieci 5,6—-14,1%.
Czestos¢ wystepowania czaszkogardlakéw w catej populacji szacowana jest na 1-3/100 000,
Z kolei zapadalnos¢ na 0,5-2/min/rok. W wiekszosci sg to jednak zmiany o charakterze
tagodnym. Posta¢ ziosliwa guza jest niezwykle rzadka. Czaszkogardlaki cechujg sie
sklonnoscig do niszczenia otaczajgcych struktur (podwzgérze, przysadka, trzecia komora,
skrzyzowanie nerwoéw wzrokowych, nerwy wzrokowe, naczynia krwionos$ne), naciekania
i tendencjg do nawrotow. Z uwagi na lokalizacje czaszkogardlakéw podstawowym celem
leczenia jest ograniczenie uszkodzen zdrowej tkanki. Leczenie ztosliwych postaci
czaszkogardlakow jest trudne a rokowanie niekorzystne. Nie ustalono standardowego
postepowania terapeutycznego w odniesieniu do postaci ztosliwych, a opcje terapeutyczne sg
ograniczone. Leczenie operacyjne jest nadal terapig pierwszej linii. Radioterapia
i chemioterapia po zabiegu wykazujg skutecznos¢ u pacjentéw w przypadku obecnosci guza
resztkowego (ang. residual tumor tissue). Niezaleznie od opcji terapeutycznej (zabieg
operacyjny czy radioterapia) funkcje endokrynologiczne po zakohczeniu leczenia ulegajg
pogorszeniu, dlatego tez hormonalna terapia zastepcza po leczeniu chirurgicznym i radioterapii
jest waznym elementem postepowania u leczonych pacjentow.

Miesaki to heterogeniczna, szeroka grupa rzadkich nowotworéw ztosliwych tkanki tgcznej
i tkanek miekkich. Z wyjgtkiem miedniakomiesaka prgzkowanokomérkowego (ang.
rhabdomyosarcoma, RMS), wiekszo$¢ migsakéw oczodotu to zmiany, dla ktérych w literaturze
Swiatowe] opisanych jest mniej niz 40-50 przypadkow. W zwigzku z powyzszym zalecenia
odnoszgce sie do terapii miesakdéw oczodotu opierajg sie w duzej mierze na doswiadczeniu
zwigzanym z miesakami o innych lokalizacjach. Miesaki zlokalizowane w oczodole stanowig 3—
5% guzdéw oczodotu u dorostych i 4—7% u dzieci. Biorgc pod uwage niewielki rozmiar oczodotu
oraz majac na celu zachowanie wzroku, ruchomos$ci gatki ocznej oraz efekt kosmetyczny (ang.
cosmetic appearance), jesli to mozliwe, leczenie chirurgiczne przy zachowaniu czystych
margineséw wyciecia, w potgczeniu z odpowiednig terapig adjuwantowg i neoadjuwantows, jest
zalecane w wiekszosci przypadkéw. W przypadkach miesakéw pleomorficznych
i wrzecionowatokomoérkowych najistotniejszym elementem leczenia jest leczenie skojarzone
(operacyjne usuniecie ogniska choroby oraz ewentualna radioterapia uzupetniajgca), natomiast
przy rozpoznaniu miesaka drobnokomdrkowego nalezy zastosowaé réwniez chemioterapie
z uwagi na duzg wrazliwos¢ tych nowotworéw na ten rodzaj leczenia. Obecne postepowanie
u pacjentéw z miesniakomiesakami prgzkowanokomdérkowymi polega na potgczeniu biopsiji
chirurgicznej, resekcji lub leczenia cytoredukcyjnego (ang. debulking), a nastepnie
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chemioterapii systemowej i radioterapii. Migsaki tkanek miekkich inne niz miesniakomiesak
prazkowanokomodrkowy stabo reagujg na chemioterapie, ktéra wskazana jest w przypadku
guzéw bez przerzutdw i nieoperacyjnych. Guzy te moga by¢ nawet mniej wrazliwe na
radioterapie niz inne miegsaki; jej zastosowanie moze jednak zmniejszyé ryzyko wznowy
miejscowej u pacjentéw z mikroskopowg chorobg resztkowg zaréwno w guzach o niskim, jak
i wysokim stopniu ztosliwosci.

Chtoniaki obejmujg niejednorodng grupe nowotwordw ztosliwych ukfadu chtonnego, ktére
powstaja w wyniku proliferacji klonalnej limfocytdw i nalezg do nowotworéw
promieniowrazliwych. Chtoniaki oczodotu to przede wszystkim zmiany o niskim stopniu
ztosliwosci, wolno rozwijajgce sie, powodujgce stopniowy wytrzeszcz gatki ocznej, pogorszenie
ostrosci widzenia i widzenie podwdjne (diplopie) oraz ograniczajg mobilnos¢ gatki oczne;j.
Chtoniaki oczodotu stanowig 1-2% chtoniakdw nieziarniczych, 8-10% procent wszystkich
chtoniakéw pozaweztowych oraz 50—-60% wszystkich chtoniakdw przydatkéw oka. W przypadku
pojedynczych zmian o niskim stopniu ztosliwosci metodg z wyboru w leczeniu chfoniakow
oczodotu jest radioterapia. Rzadko stosuje si¢ metody chirurgiczne ze wzgledu na ryzyko
kalectwa i wyzszy niz po radioterapii udziat nawrotow miejscowych. Chemioterapia lub
chemioterapia w skojarzeniu z radioterapig powinna by¢ stosowana u pacjentéw z chorobg
rozsiang i w przypadku chtoniakow o wysokim stopniu ztosliwosci. Chemioterapia w pierwszej
linii leczenia moze by¢ stosowana u pacjentow z chtoniakami strefy brzeznej z komaérek B niskim
stopniu ztosliwosci, u ktérych guz wystepuje w bliskim sgsiedztwie kluczowych organéw (ang.
vital organs) takich jak gatka oczna. W leczeniu chioniaka oczodotu rzadko stosowany jest
przeszczep komorek macierzystych lub przeciwciata monoklonalne (immunoterapia).

Oponiaki sg fagodnymi lub ztosliwymi nowotworami wywodzacymi sie z warstw oponowych
mozgu lub rdzenia kregowego. Nalezg do najczestszych pierwotnych nowotworéw OUN.
Stanowig $rednio, niezaleznie od rasy i uwarunkowan geograficznych, 20-28% przypadkow
w tej grupie nowotworoéw (przy czym czesc zroédet wskazuje na szerszy zakres — od 14% do
28%). Wspotczynnik chorobowosci dla oponiakdédw wewnatrzczaszkowych waha sie pomigedzy
1,5-3,1 przypadkéw/100 tys. populacji. Postepowanie z pacjentami z oponiakiem wymaga
zachowania réwnowagi pomiedzy leczeniem radykalnym (ang. definitive treatment) a unikaniem
uszkodzen neurologicznych w wyniku danego leczenia. W zaleznosci od czynnikéw
rokowniczych (takich jak obecnosé/brak objawow, wiek, choroby wspdtistniejgce, lokalizacja
w poblizu krytycznych struktur i obszaréw mézgu oraz charakterystyka histopatologiczna)
wstepne postepowanie u pacjentéw z podejrzeniem fagodnego oponiaka (stopien | wg WHO)
moze obejmowac obserwacje z seryjnym obrazowaniem, natychmiastowg operacje lub zabieg
chirurgiczny z radioterapig (RT) lub samg RT. W przypadku oponiakéw najczesciej leczeniem
z wyboru jest catkowite chirurgiczne usuniecie guza wraz ze zmieniong opong w miejscu
przyczepu guza. W przypadku braku mozliwosci wykonania zabiegu nalezy rozwazyc
zastosowanie radioterapii, ktéra odgrywa istotng role przede wszystkim w przypadku oponiakéw
zto$liwych, po nieradykalnym usunieciu lub oponiakdéw nieoperacyjnych.

Gruczolaki przysadki mézgowej sa zwykle nieztosliwe i stanowig 10-15% wszystkich guzow
wewnatrzczaszkowych. Klinicznie dzieli sie je na gruczolaki czynnosciowe (powodujgce
nadmierng produkcje hormondw) oraz gruczolaki nieczynne hormonalnie. Gruczolaki nieczynne
hormonalnie rosng wolno i nie wywotujg zadnych objawdw czy zmian biochemicznych.
Wykrywane sg zazwyczaj przypadkowo Ilub w badaniach autopsyjnych. Badania
epidemiologiczne wskazujg, ze wskazniki zapadalnosci na gruczolaki przysadki oraz
chorobowosci stale rosng (zapadalnos¢: 3,9-7,4 przypadkéow na 100 tys. oséb rocznie;
chorobowosé: 76-116 przypadkéw na 100 tys. osdb). Giéwnym celem leczenia gruczolakéw
przysadki jest opanowanie objawOw, zapobieganie wzrostowi guza oraz utrzymanie (lub
zastgpienie) prawidtowej czynnosci przysadki mézgowej. Gtéwng metodg leczenia jest operacja
neurochirurgiczna (chirurgia przezklinowa), z wyjatkiem chorych z gruczolakiem laktotropowym,
ktére zwykle poddaje sie terapii farmakologicznej. Adjuwantowg metode leczenia moze
stanowi¢ radioterapia (w tym radiochirurgia stereotaktyczna). Jest najczesciej stosowana
w potgczeniu z terapig farmakologiczng lub chirurgiczna. Frakcjonowana radioterapia wigzkami

16 z 438



zewnetrznymi moze zmniejszy¢ nadmierng produkcje hormondéw i zmniejszyé czestosc
nawrotow danego nowotworu.

Nowotwory przewodu stuchowego zewnetrznego i ucha srodkowego sg nowotworami
wystepujgcymi stosunkowo rzadko. Mozliwe jest wystepowanie zaréwno nowotwordw
ztosliwych jak i tagodnych. Do najczesciej spotykanych zalicza sie¢ nowotwory pochodzenia
nabtonkowego (w szczegdlnosci raka podstawnokomoérkowego, a nastepnie raka
ptaskonabtonkowego). Zmiany nowotworowe w uchu $rodkowym, w poréwnaniu z innymi
guzami gtowy i szyi, wystepujg bardzo rzadko. W Polsce stwierdzanych jest kilkadziesiagt
przypadkoéw nowotwordw ucha srodkowego rocznie. Szacuje sie, ze czerniak ucha stanowi 7—
13% wszystkich czerniakdw skory gtowy i szyi. Postepowaniem z wyboru w leczeniu nowotworu
ztosliwego ucha srodkowego jest leczenie chirurgiczne, bardzo czesto uzupetniane radioterapig
lub chemioterapig. Mozliwe jest takze zastosowanie wylgcznie radioterapii, a w przypadku
zmian fagodnych, nie powodujgcych dokuczliwych objawéw — takze leczenie zachowawcze lub
obserwacja. Jesli pacjent nie kwalifikuje sie do leczenia chirurgicznego, rozwaza sie gtéwnie
napromienianie, cho¢ najcze$ciej z zatozeniem jedynie leczenia objawow choroby.
W przypadku czerniaka ucha, nie ma jednoznacznego protokotu leczenia, istnieje jednak
tendencja do przyjmowania podejscia chirurgicznego ze zmniejszonymi marginesami resekcji.
W przypadku czerniaka przewodu stuchowego moze by¢ wymagana resekcja kosci skroniowe;.

Nowotwory dzieci o lokalizacji, w ktérej optymalny plan radioterapii fotonowej nie daje
bezpiecznej ochrony narzadéw krytycznych: w radioterapii nowotworéw nie jest mozliwe
napromieniowanie wytgcznie obszaru guza, a obszar wysokiej dawki obejmuje takze zdrowe
tkanki znajdujgce sie w bezposrednim jego sasiedztwie. Przekroczenie dawek tolerancji w tych
obszarach moze skutkowa¢ powiktaniami popromiennymi. Narzad krytyczny (ang. organ at risk)
to narzad, ktoéry znajduje sie w bliskim sgsiedztwie z obszarem napromienianym, a jego
tolerancja na dawke jest nizsza niz dawka zadana na obszar kliniczny CTV (ang. clinical target
volume). Do nowotwordéw, w ktérych optymalny plan radioterapii fotonowej nie daje bezpiecznej
ochrony narzaddéw krytycznych nalezg migedzy innymi nowotwory o lokalizacji okotomdzgowej
(m. in. czaszkogardlaki, miesaki oczodotu, chioniaki oczodotu, oponiaki mézgu i rdzenia
kregowego, gruczolaki przysadki mézgowej) oraz miesaki Ewinga w miednicy lub kregostupie.
Narzady miodych oséb sg bardziej narazone na popromienne dziatania niepozadane. Im
wyzsza dawka zadana i im wieksza objetos¢ napromienia tym prawdopodobienstwo rozwoju
powiktan w wieku dzieciecym oraz péznych powiktan pojawiajgcych sie juz u oséb dorostych
(w tym wtornych nowotwordéw) jest wigksze. Dlatego tez zaleca sig, aby dawka u dzieci byta
nieco nizsza niz u osob dorostych.

Chtoniak Hodkinga (ang. Hodgkin lymphoma, HL) jest rzadkim monoklonalnym nowotworem
limfoidalnym charakteryzujgcym sie nastepujacymi czterema cechami: zwykle wystepuje
u mtodych dorostych, zwykle pojawia sie w weztach chtonnych szyjnych, obejmuje rozproszone
duze jednojadrzaste komérki Hodgkina i wielojgdrowe komorki Reeda-Sternberga, otoczone
skupiskiem  nienowotworowych komodrek odczynowych, charakterystyczne komorki
nowotworowe sg czesto otoczone przez limfocyty T. Chtoniaki nie-Hodgkina (ang. non-Hodkin
lymphoma, NHL), w przesztosci zwane nieziarniczymi, sg grupg nowotwordéw ztosliwych tkanek
limfatycznych pochodzacych z prekursoréw komorek B, dojrzatych komérek B, prekursoréw
komorek T i dojrzatych komérek T. Kategoria ta obejmuje rézne podtypy, o réznej epidemiologii,
etiologii, ré6znych cechach immunofenotypowych, genetycznych i klinicznych oraz réznigcych
sie odpowiedzig na leczenie. Zachorowalno$¢ na HL ma charakter staty i w krajach rozwinietych
wynosi 2—-3 przypadkéw, a Smiertelnos¢ 0,4 przypadku na 100 tys. na rok. Chtoniaki nieziarnicze
stanowig 3-5% wszystkich nowotworéw. Zapadalnos¢ na NHL jest zréZznicowana geograficznie
i wynosi 2—18 zachorowan na 100 tys. przypadkow rocznie. Zaréwno HL jak i NHL nalezg do
grupy nowotworow o najwyzszej promieniowrazliwosci. Radioterapia uzupetniajgca pozostaje
standardem leczenia chorych z duzg masg guza (ang. bulky disease), zlokalizowang
przewaznie w srédpiersiu. Postepowanie terapeutyczne w przypadku HL zalezy w duzej mierze
od charakterystyki histologicznej, stopnia zaawansowania choroby oraz obecnosci lub braku
czynnikéw prognostycznych. Prowadzi sie je z intencjg wyleczenia. Celem jest réwniez kontrola
krotko i dlugoterminowych powiktan. U pacjentéw stosuje sie chemioterapie (dtugos¢ cyklu
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uzalezniona jest od stopnia zaawansowania) oraz uzupetniajgca radioterapie. Stosowanie
radioterapii u pacjentéw z HL nie przynosi ogdlnych korzysci. Najczestsze postepowanie
terapeutyczne  chioniakbw  nieziarniczych  obejmuje:  chemioterapie, radioterapie,
immunoterapie, przeszczep komorek macierzystych, rzadziej chirurgie. Chemoimmunoterapia,
np. rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapig jest najczesciej stosowang opcja terapeutyczna.
Radioterapia jest stosowania u pacjentéw z chtoniakami o niskim stopniu zaawansowania (1 i I1).
U pacjentdéw z guzem o znacznej masie w Il stopniu zaawansowania oraz w Il i IV stopniu
zaawansowania stosowana jest chemioterapia wraz z immunoterapia, terapia celowana,
a w niektorych przypadkach radioterapia.

Nowotwory zlosliwe jamy nosowej, zatok przynosowych wystepujg rzadko i stanowig ok.
3% wszystkich nowotworow ztosliwych gtowy i szyi. Stanowig grupe nowotwordw, ktérg
charakteryzujg: zréznicowanie histologiczne i zrdéznicowanie zachowania biologicznego.
Nowotwory ztosliwe gardta obejmujg nowotwory czesci ustnej gardfa, czesci krtaniowej gardta
oraz czesci nosowej gardta. Czestos¢é wystepowania ztosliwych nowotworéw jamy nosowej
i zatok przynosowych cechuje zroznicowanie geograficzne. Szacuje sie, ze rocznie w Polsce
diagnozuje sie ok. 160 nowych przypadkow, z kolei rak krtani i gardta stanowi 4% wszystkich
nowotworéw u mezczyzn i 0,5% nowotwordow u kobiet. Leczenie guzéw nosa i zatok
przynosowych uzaleznione jest od lokalizacji. Gtéwne opcje leczenia stanowig: chirurgia,
radioterapia i chemioterapia stosowane osobno lub w potgczeniu, przy czym podstawg leczenia
pozostaje leczenie chirurgiczne. Operacyjno$¢ guzéw z uwagi na lokalizacje w bliskim
potozeniu oraz utajong inwazje struktur krytycznych takich jak oczodét, nerwy czaszkowe,
tetnice szyjne i mézg, pozostaje ograniczona. Leczenie nowotwordw ztosliwych w | i Il stopniu
moze obejmowac tylko radioterapie lub zabieg chirurgiczny z lub bez radioterapii uzupetniajgcej.
Leczenie lll i IV stopnia zaawansowania zwykle wymaga leczenia skojarzonego obejmujgcego
chirurgie i radioterapie, a czasem rowniez chemioterapii. Do gtéwnych technik stosowanych
w leczeniu raka gardta naleza: leczenie chirurgiczne, radioterapia i chemioterapia. W zaleznosci
od rodzaju, umiejscowienia oraz zaawansowania nowotworu, odpowiednie leczenie moze
obejmowac jedng z nich lub kombinacje kilku metod. Rola leczenia operacyjnego jest w gtéwnej
mierze uzalezniona od umiejscowienia zmian nowotworowych. Czesto leczenie chirurgiczne
taczy sie z napromienianiem wykonywanym przed lub po operacji. W niektérych mato
zaawansowanych przypadkach raka gardta, mozliwe jest wyleczenie choroby przy uzyciu
wytgcznie radioterapii. W przypadku nowotworu nosowej czesci gardta jest to podstawowy
sposob leczenia, natomiast w lokalizacji krtaniowej stosuje sie jg zazwyczaj jako uzupetnienie
leczenia chirurgicznego, przed lub po operacji. Dodatkowym leczeniem, uzupetniajgcym
mozliwosci chirurgii i napromieniania, jest chemioterapia. W przypadku niektérych rodzajéw
nowotworéw gardta mozna zastosowac leczenie celowane.

Wczesniejsze postepowanie administracyjne:

W $lad za Stanowiskiem Rady Przejrzystosci nr 138/2015 z 26 pazdziernika 2015 roku Prezes Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji wydat pozytywna rekomendacje (nr 85/2015 z 29
pazdziernika 2015 roku) dotyczacg zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej ,Radioterapia
protonowa nowotwordéw zlokalizowanych poza narzgdem wzroku” jako gwarantowanego z zakresu
leczenia szpitalnego w nastepujgcych wskazaniach:

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

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

Nowotwory wieku dzieciecego wymagajgce napromieniowania osi mézgowo-rdzeniowej, kody
ICD-10: C71 (nowotwory zarodkowe: rdzeniak ptodowy i inne PNET, szyszyniak zarodkowy,
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ztosliwy wyscidtczak z udokumentowanym rozsiewem do ptynu mézgowo-rdzeniowego, rak
splotu naczyniéwkowego).

e Wysoko zréznicowane glejaki (WHO G1 i G2) ICD: C71 (przypadki wymagajace radioterapii
o przewidywanej znacznej korzysci oszczedzenia narzgdow krytycznych w stosunku do
radioterapii fotonowe;j).

Prezes Agencji nie zarekomendowat zakwalifikowania swiadczenia jako gwarantowanego z zakresu
leczenia szpitalnego we wskazaniu:

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

Obwieszczeniem Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 6 kwietnia 2016
roku zostaty ustalone taryfy dla swiadczenia gwarantowanego ,Terapia protonowa nowotworéw
zlokalizowanych poza narzadem wzroku” 2z wyszczegodlnieniem nastepujagcych $wiadczen
jednostkowych:

¢ Planowanie leczenia radioterapii protonowej (dotyczy dorostych) — taryfa 327.
¢ Planowanie leczenia radioterapii protonowej nowotworéw wieku dzieciecego — taryfa 577.
¢ Radioterapia protonowa nowotworéw zlokalizowanych poza narzagdem wzroku — taryfa 827.

Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 6 czerwca 2016 r. zmieniajgcym rozporzgdzenie w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (Dz.U. 2016 poz. 855) $wiadczenie , Terapia
protonowa nowotworéw zlokalizowanych poza narzgdem wzroku” zostato zakwalifikowane do
katalogu swiadczen gwarantowanych z zakresu lecznictwa szpitalnego w rekomendowanych przez
AOTMIT wskazaniach.

2 sierpnia 2018 roku Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (w slad za
Stanowiskiem Rady Przejrzystosci nr 77/2018 z 30 lipca 2018 roku) zarekomendowat rozszerzenie
listy wskazan do przedmiotowego swiadczenia o nastepujgce wskazania:

e Nowotwory wieku dzieciecego podstawy czaszki i okolicy okotordzeniowej: struniak
i chrzestniakomiesak, (ICD-10: C41) - stan po niedoszczetnym leczeniu operacyjnym lub brak
mozliwosci leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy.

e Nowotwory wieku dorostego o lokalizacji okotooponowej, podstawy czaszki i okolicy
przykregostupowej: migesaki tkanek miekkich i kosci (ICD-10: C41 i C49).

e Rak gruczotowo-torbielowaty gruczotéw slinowych (kod ICD-10: C06) wymagajgcy radioterapii
w okolicy podstawy czaszki - stan po leczeniu operacyjnym, brak mozliwosci leczenia
operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy.

e Nawr6t miejscowy nowotworédw obszaru gtowy i szyi po radykalnej radioterapii wymagajacy
ponownego hapromieniania z intencjg radykalng (ICD-10:C07, C08, C09, C10, C11).

Jednoczesnie Prezes Agencji nie zarekomendowat finansowania $wiadczenia ze Srodkéw publicznych
we wskazaniach:

e Nowotwory oczodotu: czerniak ztoSliwy, nerwiak wechowy zarodkowy, rak gruczotowo-
torbielowy, rak sluzowonaskorkowy, rak niezréznicowany, kody ICD-10: C30, C31 (stan po
niedoszczetnym leczeniu operacyjnym lub brak mozliwosci leczenia operacyjnego guza
pierwotnego lub wznowy).

e Rak nosowej czesci gardia (ICD-10: C11) u pacjentéow, u ktérych jest wskazana dawka
uzupetniajgca promieniowania (ang. boost) na obszar guza pierwotnego po zastosowaniu
radioterapii fotonowej IMRT w przypadku naciekania lub przekraczania struktur podstawy
czaszki.

Obwieszczeniem Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 17 lutego 2021
roku zostata ustalona taryfa dla swiadczenia gwarantowanego zwigzanego z leczeniem choréb
nowotworowych z wyszczegoélnieniem nastepujacego swiadczenia jednostkowego:
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e Zakwaterowanie do teleradioterapii/protonoterapii (5.07.01.0000048) — taryfa 162.

Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 9 stycznia 2019 r. zmieniajacym rozporzgdzenie w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (Dz.U. 2019 poz. 77) poszerzono kryteria
kwalifikacji uwzgledniajgc rekomendowane przez Agencje wskazania.

Opinie eksperckie:

Otrzymano fgcznie 10 opinii od ekspertow klinicznych oraz ekspertéw w dziedzinie fizyki jadrowe;j.
Wszyscy eksperci, z wytgczeniem jednego, wskazujg na zasadnos¢ finansowania lub rozwazenie
finansowania protonoterapii we wszystkich przedmiotowych wskazaniach. Jedno stanowisko eksperckie
wskazuje, iz nastepujgce wskazania nie powinny by¢ finansowane ze srodkéw publicznych:

e Chioniaki oczodotu u dorostych.

e Oponiaki mézgu.

e Gruczolaki u dorostych.

¢ Nowotwory przewodu stuchowego zewnetrznego i ucha srodkowego u dorostych.

Eksperci wskazujg, iz, w zaleznosci od wskazania, skutecznos¢ radioterapii protonowej w zakresie
parametréw dotyczacych przezycia i kontroli miejscowej jest zblizona lub wyzsza niz w przypadku
radioterapii fotonowej. Dla wskazan dla ktdrych czestotliwo$¢ wystepowania jest bardzo niska, wskazujg
na brak dostepnych dowodéw naukowych oceniajgcych zastosowanie PRT. Jednoczesnie z uwagi na
wiasciwosci fizyczne wigzki protonowej bezpieczenstwo stosowania protonoterapii u pacjentéw moze
by¢ wyzsze niz RT opartej na fotonach. Korzysci z napromieniania pacjentéw wigzkag protonowg moga
obejmowac:

e mozliwos¢ bezpiecznego podania wymaganej dawki terapeutycznej przy zachowaniu lepszej
ochrony narzgdow, struktur i tkanek zdrowych, w tym narzgdéw krytycznych.

e redukcje ryzyka uszkodzenia popromiennego i odleglych nastepstw PRT, w tym pdznej
toksycznosci (zaburzen rozwoju poznawczego u dzieci, wystgpienia wtérnych nowotworéw
w polu napromieniania i popromiennych zmian zwyrodnieniowych np. serca).

e poprawe jakosci zycia.

Szczegolne korzyéci z zastosowania protonoterapii w opinii ekspertéw moze odnie$¢ populacja
pediatryczna. Eksperci podkreslaja, iz zastosowanie protonoterapii w leczeniu nowotworéw wieku
dzieciecego jest szczegodlnie dobrze udokumentowane w literaturze i rekomendowane.

Wytyczne/rekomendacije kliniczne:

W analizie wytycznych, rekomendac;ji i zalecen dot. zastosowania protonoterapii w przedmiotowych
wskazaniach uwzgledniono 25 opracowan opublikowanych w latach 2016—2021 i ustalono co nastepuje:

e Czaszkogardlaki dzieci i dorostych — PRT zalecana jest u dzieci i mtodziezy oraz dorostych
ponizej 40. rz. W wytycznych nie odnaleziono rekomendacji dot. postepowania
z czaszkogardlakami ztosliwymi. Decyzje o leczeniu podejmowane sg indywidualnie,
a catkowita resekcja jest czesto technicznie trudna z uwagi na lokalizacje guza w poblizu
waznych struktur. Wytyczne wskazujg na brak dowoddw wysokiej jakosci [AHS 2019, NHS
2020, NCI1 2021, NHS 2019].

e Miesaki oczodotu dzieci i dorostych — wysoce konformalny rozktad dawek jest szczegdlnie
istotny u pacjentéw z guzami okotogatkowymi i/lub naciekajgcymi oczodét (bez wzgledu na typ
histologiczny nowotworu). PRT jest jedng z form RT do rozwazenia u dzieci i mtodziezy oraz
dorostych ponizej 40. r.z. w przypadku miesakow OUN (brak zawezenia do oczodotu).
W przypadku miesakéw zlokalizowanych poza OUN wytyczne nie sg jednoznaczne. Wytyczne
wskazujg réwniez na brak dowodéw wysokiej jakosci [AHS 2019, NAPT 2018, NCI 2021e,
NCCN 2021a, NCCN 2021b, NHS 2019].

e Chtoniaki oczodotu dzieci i dorostych — wysoce konformalny rozktad dawek jest szczegdinie
istotny u pacjentdw z guzami okotogatkowymi i/lub naciekajgcymi oczodét (bez wzgledu na
rodzaj nowotworu). PRT jest jedng z form RT do rozwazenia u dorostych ponizej 30. r.z. (brak
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zawezenia do oczodotu). Zaawansowane formy RT (w tym PRT) w okreslonych przypadkach
moga oferowac istotne korzysci w zakresie oszczedzania zagrozonych narzadéw krytycznych,
unikania p6znych powiktan i wtérnych nowotworéw. Czes¢ wytycznych nie rekomenduje PRT
w terapii chtoniakéw (brak zawezenia do oczodotéw) (NHS 2019, NHS 2019a). Brak dowodow
wysokiej jakosci, na co wskazujg szczegdlnie wytyczne NHS [NAPT 2018, UH 2021, NCI 2021c,
NCCN 2021a, NCCN 2021b, NHS 2019, NHS 2019a].

Oponiaki mézgu i rdzenia kregowego dzieci i dorostych, stopien WHO | i Il — u pacjentow
z guzami, ktére rozwijajg sie wewnagtrzczaszkowo, wysoce konformalny rozktad dawek ma
kluczowe znaczenie. PRT zalecana jest u dorostych ponizej 40. r.z. (AHS 2019). Wskazania do
radioterapii obejmujg: pacjentdéw, u ktérych lokalizacja lub ksztatt guza wyklucza operacje,
pacjentow z objawowg chorobg resztkowa lub w leczeniu nawrotéw. Brak dowoddw wysokiej
jakosci, dlatego tez PRT nie jest zalecana przez UH 2021 [AHS 2019, NCCN 2021c, NHS 2019,
UH 2021].

Gruczolaki przysadki mézgowej dzieci i dorostych — u pacjentéw z guzami, ktore rozwijajg sie
wewnatrzczaszkowo, wysoce konformalny rozktad dawek ma kluczowe znaczenie. PRT
zalecana u dzieci i miodziezy (AHS 2019). Wytyczne NHS 2019 wskazujg na brak
wystarczajgcych dowodoéw uzasadniajgcych rutynowe wykorzystanie PRT w terapii
nowotworéw gtowy i szyi.

Nowotwory przewodu stuchowego zewnetrznego i ucha $rodkowego dzieci i dorostych —
w zakresie nowotworéw ucha wytyczne nie precyzujg szczegotowo roli PRT. Rekomendacje
ograniczone sg do ogodlnych wskazan dla nowotwordéw glowy i szyi. W przypadku miesakéw
ucha zalecenia sg analogiczne do wskazania 2. Wytyczne NHS 2019 wskazujg na brak
wystarczajgcych dowoddéw uzasadniajgcych rutynowe wykorzystanie PRT w terapii
nowotwordw gtowy i szyi [AHS 2019, NCI 2021e, NHS 2019].

Nowotwory dzieci o lokalizacji, w ktérej optymalny plan radioterapii fotonowej nie daje
bezpiecznej ochrony narzgdéw krytycznych — wytyczne wskazujg na kluczowe znaczenie
ochrony narzadow krytycznych u dzieci poddawanych RT. W takich przypadkach PRT moze
oferowac unikalne korzysci — oszczedzenie narzadéw krytycznych, unikanie péznych powiktan
i wtornych nowotworow. Brak szczegdtowych wytycznych. Wytyczne NHS 2019 wskazujg na
brak wystarczajgcych dowodéw uzasadniajgcych rutynowe wykorzystanie PRT w terapii
nowotworéw gtowy i szyi. [AHS 2019, AIM 2021**, NAPT 2018, NCCN 2021a, NCCN 2021b,
NCCN 2021c, NHS 2019].

Chtoniak Hodgkina lub chtoniaki nieziarnicze dzieci i dorostych wymagajgce napromieniania
srddpiersia — PRT jest jedng z form RT do rozwazenia u dzieci i mtodziezy oraz dorostych
ponizej 30. r.z. w przypadku chtoniakéw Srédpiersia. Zaawansowane formy RT (w tym PRT)
w okreslonych przypadkach mogg oferowac istotne korzysSci w zakresie oszczedzania
zagrozonych narzaddéw krytycznych, unikania péznych powiktan i wtérnych nowotworéw. PRT
nalezy rozwazyé szczegblnie w sytuacjach, w ktérych napromienianie $rodpiersia
obejmowatoby lewg strone serca lub zwigkszatoby ryzyko raka piersi u mtodych kobiet. Czes¢
wytycznych nie rekomenduje PRT w terapii chtoniakow (AIM 2021, NHS 2019, NHS 2019a).
Brak dowoddéw wysokiej jakosci [AHS 2019, NAPT 2018, UH 2021, NCI 2021a, NCI 2021b, NCI
2021c, NCCN 2021d, NCCN 2021e, ILROG 2018, AIM 2021, NHS 2019, NHS 2019a].

Nowotwory ztodliwe dzieci i wieku dorostego, o réznej histopatologii wywodzace sie z jamy
nosowej, zatok przynosowych lub gardta, naciekajgce naturalne otwory i/lub kosci podstawy
czaszki (rozpoznanie na podstawie badania MR gltowy i szyi) — PRT mozna rozwazy¢
w przypadkach, w ktérych RT fotonowa nie moze byé zastosowana z uwagi na ograniczenia
tkanek zdrowych. U pacjentéw z guzami naciekajgcymi podstawe czaszki i/lub zatoke jamistg
ilub guzami, ktére rozwijajg sie wewnatrzczaszkowo Ilub wykazujg rozlegte nacieki
okotonerwowe, wysoce konformalny rozktad dawek ma kluczowe znaczenie. U takich pacjentow
PRT moze zapewni¢ pewne unikalne korzy$ci. PRT jest jedng z form RT do rozwazenia u dzieci
i miodziezy oraz dorostych ponizej 40. r.z. w celu oszczedzenia zagrozonych narzgadow
krytycznych, unikania p6znych powiktan i wtérnych nowotworéw. Wytyczne NHS 2019 wskazujg
na brak wystarczajgcych dowodéw uzasadniajgcych rutynowe wykorzystanie PRT w rutynowe;j
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terapii nowotwordw gtowy i szyi [AHS 2019, ASCO 2021, NCI 2019, NHS 2020, NAPT 2018,
EHNS-ESMO-ESTRO 2020, NCI 2021f, NCCN 2021a, NCCN 2021b, NCCN 2021c, NHS

2019].

Wytyczne/rekomendacje refundacyjne:

e W 15 analizowanych krajach (USA, Kanada, Australia, Nowa Zelandia, Niemcy, Francja,
Czechy, Stowacja, Wielka Brytania, Szkocja, Walia, Szwecja, Dania, Niderlandy, Irlandia), dla
ktérych odnaleziono rekomendacje refundacyjne, terapia protonowa jest finansowana dla
obywateli, a zakres i sposob organizacji jest zroznicowany. W 4 krajach (Stowacji, Belgii, Nowej
Zelandii, Australii — rozpoczeto budowe centrum protonoterapii) dostep do terapii protonowej
zapewniany jest poprzez leczenie poza granicami kraju, w pozostatych istniejg centra/osrodki
oferujgce radioterapie protonowa dla pacjentéw z nowotworami o réznej histologii i lokalizaciji.
W odniesieniu do przedmiotowych wskazanh odnaleziono nastepujgce rekomendacje:

(0]

Czaszkogardlaki dzieci i dorostych — sg refundowane w populacji pediatrycznej
w Kanadzie, Wielkiej Brytanii, USA, Francji. Nie odnaleziono bezposredniej informaciji
wskazujgcej, aby rekomendowano finansowanie terapii protonowej u dorostych
pacjentow z czaszkogardlakami.

Miesaki oczodotu dzieci i dorostych — w populacji zaréwno dzieci i dorostych
w Kanadzie, USA, Wielkiej Brytanii i Francji refundacjg objete sg miesniakomiesaki i/lub
miesaki u dorostych, nie wskazano doktadnej lokalizacji.

Chioniaki _oczodotu dzieci i dorostych — w Kanadzie i USA odnaleziono jedynie
wskazania ogodlne do chioniakéw, chtoniakéw z komodrek B i chtoniakéw Hodgkina
w populacji dzieci i osob ponizej 30. r.z.

Oponiaki mézgu i rdzenia kregowego dzieci i dorostych, stopien WHO 1i Il - w Kanadzie
refundowana jest protonoterapia w tagodnych oponiakach u oséb dorostych, leczenie
dla tych pacjentéw jest zapewnione takze w Niemczech. Natomiast w USA i Holandii
wskazane sg zitosliwe lub tagodne nowotwory OUN/ztosliwe lub fagodne nowotwory
rdzenia kregowego i okolicy okotordzeniowej, nowotwory mézgu.

Gruczolaki przysadki mozgowej dzieci i dorostych — jedynie w Niemczech
jednoznacznie wskazano na refundacje terapii protonowej w niniejszym wskazaniu.
Natomiast w Kanadzie, USA i Francji rekomendowane jest finansowanie protonoterapii
odpowiednio w guzach przysadki i szyszyniakach lub ogdlnie w nowotworach OUN lub
guzach mézgu.

Nowotwory przewodu stuchowego zewnetrznego i ucha srodkowego dzieci i dorostych
— w Niemczech finansowane jest leczenie nerwiakdéw stuchowych i schwannoma
w obrebie nerwu przedsionkowo-slimakowego. W innych krajach tj. USA, Francji
i Holandii odnaleziono tylko ogélnie wskazania odnoszgce sie do nowotworéw gtowy
i szyi.

Nowotwory dzieci o lokalizacji, w ktérej optymalny plan radioterapii fotonowej nie daje
bezpiecznej ochrony narzadéw krytycznych — pozytywne rekomendacje refundacyjne
odnaleziono w Wielkiej Brytanii, USA, Holandii i Niemczech.

Chtoniak Hodgkina lub chioniaki nieziarnicze dzieci i dorostych — sg refundowane
w Kanadzie, USA, Niemczech oraz we Francji w populacji dzieci oraz w Holandii
w populacji dorostych.

Nowotwory zto$liwe dzieci i wieku dorostego, o réznej histopatologii wywodzgce sie
z jamy nosowej, zatok przynosowych lub gardta, naciekajgce naturalne otwory i/lub
kosci podstawy czaszki — sg refundowane w populacji dorostych w Kanadzie oraz bez
wskazania populacji docelowej, w USA, Francji, Niemczech i Danii.

Skutecznos$é praktyczna i bezpieczenstwo protonoterapii:

e Ze wzgledu na zréznicowany poziom dostepnych dowoddw naukowych oraz stopien
szczegbtowosci opisu populacji pacjentéw wigczanych do badan klinicznych, w analizie
skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono najlepsze dostepne dowody naukowe dla
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wskazan zdefiniowanych zgodnie z kodami ICD-10 przekazanymi przez MZ oraz,
w wybranych przypadkach (brak dostepnych dowodéw naukowych bezposrednio odnoszgcych
sie do sprecyzowanego kodami wskazania), wyniki badan uwzgledniajagcych szersza,
sugerowang analizg wytycznych i opiniami ekspertéw populacje pacjentéw.

e Odnalezione dowody naukowe dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa protonoterapii
w przedmiotowych wskazaniach swiadczg o tym, ze protonoterapia zapewnia co najmniej
réwnowazne wyniki leczenia w poréwnaniu do radioterapii fotonowej przy relatywnie niskim
ryzyku zwigzanej z jej zastosowaniem toksycznosci. Z uwagi na niskg jako$é dostepnych
dowoddéw naukowych oraz populacje badang nie spetniajgcag Scistych kryteribw w odniesieniu
do analizowanych wskazan nalezy mie¢ na uwadze, iz prezentowane wyniki badan wtérnych
oraz pierwotnych mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego wptywu ocenianej technologii na
skuteczno$¢ i bezpieczehstwo terapii. Rekomendowane jest pozyskanie danych
dtugoterminowych z prospektywnych badan z grupg kontrolng. W odniesieniu do analizowanych
wskazan w ramach analizy skutecznosci i bezpieczenstwa protonoterapii ustalono co nastepuje:

e Wskazanie 1: Czaszkogardlaki dzieci i dorostych, stan po niedoszczetnym leczeniu
operacyjnym lub brak mozliwosci leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy
(C75.2; Priorytet 1)

o Nie odnaleziono dowodoéw odnoszgcych sie bezposrednio do czaszkogardlakow
ztosliwych. Z uwagi na zalecenia dot. protonoterapii czaszkogardlakéw, niezaleznie od
typu morfologicznego i stopnia ztosliwosci, przedstawiono najlepsze dostepne dowody
naukowe odnoszace sie do czaszkogardlakow ogétem (brak sprecyzowanego typu
zmiany nowotworowej — tagodna/ztosliwa).

o Odnaleziono dwa przeglady systematyczne. W przegladzie Laprie 2015 wskazano,
ze zarowno PRT jak i CIRT sg obiecujgcymi terapiami w leczeniu pediatrycznych guzow
mozgu. W badaniu Luu 2006 przezycie catkowite 16 pacjentéw leczonych PRT przy
Srednim okresie obserwacji obejmujgcym 60,2 mies. wyniosto 80%. Korzysci ze
zmniejszenia wystepowania poznych efektéw napromieniania bez zmian w przezyciu
raportowano w przypadku wiekszosci pediatrycznych guzéw mozgu leczonych
z zastosowaniem PRT. W przegladzie Leroy 2016 sposrdd 23 wigczonych badan 3 dot.
zastosowania radioterapii protonowej u pacjentéw z czaszkogardlakami. W badaniu
Bishop 2014 raportowano poroéwnywalne 3-letnie przezycie catkowite w odniesieniu do
pacjentéw, u ktérych w terapii czaszkogardlaka zastosowano protonoterapie (n=21)
w poréwnaniu do pacjentéw leczonych IMRT (n=31) (94,1% vs 96,8; p>0,05).
W przegladzie oceniono réwniez kontrole lokalng, ktéra w badaniu Winkfield 2009
wynosita 100%.

o Odnaleziono dwa badania pierwotne bedace opisem serii przypadkéw. Jedno
badanie obejmowato wytgcznie populacje oséb dorostych (Rotondo 2020), natomiast
drugie populacje mieszang z przewagg pacjentéw dorostych (Fitzek 2006)
z czaszkogardlakiem. Kontrola lokalna wahata sie od 100% w okresie 3 lat
(Rotondo 2020), do 93% w okresie 5 lat i 85% w okresie 10 lat (Fitzek 2006). Przezycie
catkowite byto wysokie i wynosito 100% po 3 latach, 93% po 5 latach i 72% po 10 latach
(Rotondo 2020). Leczenie byto dobrze tolerowane przez pacjentéw, nie
zaobserwowano powaznych ostrych powiktan (3. stopnia). W badaniu Rotonodo 2020
zaden pacjent nie zgtosit utraty lub pogorszenia ostrosci wzroku po radioterapii. P6zna
toksycznos¢ obejmowata endokrynopatie st. 2 (n=4, 29%), bezsennos¢ st. 2 (n=1, 7%)
oraz uszkodzenie pfata czotowego st. 1 (n=1, 7%).

e Wskazanie 2: Miesaki oczodotu dzieci i dorostych, stan po niedoszczetnym leczeniu
operacyjnym lub brak mozliwosci leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy
(C69.6; Priorytet 1)

o Nie odnaleziono przeglgdu systematycznego do analizowanego wskazania.

o Odnaleziono trzy badania pierwotne (2 serie przypadkéw, 1 badanie kohortowe). We
wszystkich badaniach analizowano pacjentéw pediatrycznych
z miesniakomiesakiem prazkowanokomoérkowym oczodotu. Przezycie catkowite
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w okresie obserwacji w 3 badaniach wyniosto 100%. W jednym badaniu (Casey 2019)
nie raportowano wynikow wytgcznie dla lokalizacji oczodotu, lecz dla wszystkich
pacjentdbw z miesniakomiesakiem gtowy i szyli, a 2-letnie OS wyniosto 84,1%.
Jednoczesnie w tym badaniu wykazano brak istotnej statystycznie rdéznicy
w odniesieniu do przezycia pomiedzy pacjentami leczonymi IMRT a PRT. W Zzadnym
badaniu nie zaobserwowano wzndw miejscowych u pacjentéw leczonych PRT,
natomiast w jednym badaniu (Casey 2019) odnotowano wznowy odlegte, jednakze brak
informacji czy wystgpity u pacjentéw z migsakiem oczodotu.

Wyitgcznie w dwdch badaniach raportowano dane odnoszgce sie do bezpieczenstwa.
W badaniu Indelicato 2019 wystgpita zaréwno ostra jak i pdzna toksycznosé.
Raportowana nie-hematologiczna ostra  toksycznos¢ obejmowata: obrzek
okotooczodotowy, rumien, nadmierne fzawienie, swiattoczuto$¢, rumien spojowki oka.
Natomiast w odniesieniu do péznej toksycznosci u 18 pacjentow wystapita zaéma, u 4
poekspozycyjne zapalenie rogéwki i spojowki skutkujgce trwale obnizong ostroscig
wzroku i u 1 przewlekte zapalenie zatok. W badaniu Schneider 2005 6 pacjentéw
zachowato dobre widzenie w leczonym oku i u zadnego nie zaobserwowano znaczgcej
patologii rogéwki w wyniku napromieniania lub zespotu suchego oka. W badaniu Casey
2019 nie raportowano toksycznosci odrebnie dla pacjentéw z lokalizacjg miesaka
w oczodole, jednakze nie zaobserwowano réznicy w czestosci wystepowania tgcznej
toksycznosci stopnia 23 miedzy PRT i IMRT.

e \Wskazanie 3: Chioniaki oczodotu dzieci i dorostych wymagajace konsolidacyjnej
radioterapii w przebiegu leczenia onkologicznego (C69.6; Priorytet 1)

(o]

(0]

Nie odnaleziono przeglagdu systematycznego do analizowanego wskazania.

Odnaleziono jedno badanie pierwotne bedgce opisem serii przypadkéw, w ktérym
analizowano mieszang populacje dorostych pacjentéw z chtoniakami o réznej lokalizaciji
w tym 4 pacjentéw z indolentnym chloniakiem oczodotu. W okresie obserwaciji (45
do 72 mies.) wszyscy pacjenci zyli, u 3 pacjentéw raportowano brak choroby po
zakonczonym leczeniu, a u jednego pacjenta przezycie z chorobg; nie odnotowano
nawrotéw miejscowych. Wszyscy czterej pacjenci dobrze tolerowali terapie protonowa.
Nie byto przypadkow ostrej toksycznosci stopnia 3 lub wyzszego. W pdzniejszym czasie
u trzech pacjentéw w leczonym oku rozwineta sie zaéma 3. stopnia.

e Wskazanie 4: Oponiaki mézgu i rdzenia kregowego dzieci i dorostych, stopien WHO 1 i 1,
stan po niedoszczetnym leczeniu operacyjnym Ilub brak mozliwosci leczenia
operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy (C 70.0; C70.1; C70.9; Priorytet 2)

(0]

Odnaleziono trzy przeglady systematyczne, obejmujgce badania pierwotne bez
grupy kontrolnej z danymi zbieranymi retrospektywnie lub prospektywnie. Dwa badania
(Delgado-Lopez 2020, Wu 2019) ocenialy pacjentéw z oponiakami zlosliwymi
w stadium 1l lub Il wg klasyfikacji WHO, natomiast badanie Li 2021a oceniato
pacjentéw z oponiakami w stadium I-lll. Interwencje stosowane w badaniach
wigczonych do przegladdéw byly zréznicowane i obejmowaty samodzielne stosowanie
protonoterapii lub PRT z innymi typami radioterapii (fotonowg lub jonami wegla).
W przegladzie Li 2021a (8 badan oceniajgcych wytgcznie PRT) u pacjentéw
z oponiakiem mézgu w stadium | lub Il wg WHO wykazano wysokie odsetki kontroli
lokalnej (po 3. latach od leczenia 94-100%, po 5 latach od leczenia 69—99%, a w 10.
roku 85-99%). W 3 badaniach oceniono przezycie catkowite, ktére wahato sie od
84,6% pacjentoéw, w 3. roku obserwaciji oraz w 5. roku obserwacji w stadium | 81-91%,
a w stadium 11 53—-80%. W badaniu pierwotnym Imber 2019 wigczonym do przegladu
Delgado-Lopez 2020 przezycie catkowite w 1. i 2. roku w populacji pacjentéw
z oponiakiem w stadium Il (n=6) i lll (n=1) wyniosto odpowiedni 94% i 73%. Mediana
PFS: 22,6 mies.

W 3 badaniach oceniano wylgcznie protonoterapie, w pozostatych 7 badaniach
oceniano réwniez inne rodzaje radioterapii. Wskazniki catkowitego przezycia
w ostatnim okresie obserwacji lub po 5 latach wahaty sie od 71,4% do 100% z lepszym
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rokowaniem dla oponiakéw atypowych niz dla ztosliwych. Najczestszym dziataniem
niepozgdanym byta martwica popromienna, wystepujgce w 3,9% okreslonych
przypadkow. Na podstawie badan oceniajgcych wytgcznie protonoterapie przezycie
catkowite oraz kontrola lokalna miescity sie w zakresie odpowiednio 81,2-100% oraz
71,1-86,4% jednakze nalezy podkresli¢, ze zdecydowana wiekszos¢ pacjentéow byta
w Il stadium zaawansowania (wykraczajgcym poza przedmiotowe analizowane
wskazanie).

W przegladzie Li 2021a 8 badan oceniato stosowanie protonoterapii bez skojarzenia
z innym typem radioterapii. 5.-letnie przezycie calkowite oceniono wylgcznie w 3
badaniach i wahato sie od 82-92%. Autorzy ocenili, ze skutecznos¢ terapii jonami
wegla i protonoterapii jest zblizona (nie wykazano roznicy we wskaznikach przezycia
i kontroli lokalnej).

Jesli chodzi o roéznice w stopniu zaawansowania oponiaka, zaobserwowano lepsze
wyniki w dluzszym czasie obserwacji w przypadku oponiakéw atypowych w poréwnaniu
do anaplastycznych. Jednakze wiele badah obejmowato pacjentéw w réznych stadiach
zaawansowania tym samym jednoznaczne wnioskowanie jest utrudnione.

W przedmiotowym wskazaniu nie poszukiwano badan pierwotnych.

e Wskazanie 5: Gruczolaki przysadki mézgowej dzieci i dorostych, stan po niedoszczetnym
leczeniu operacyjnym lub brak mozliwosci leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub
wznowy (C75.1; Priorytet 2)

(0]

Nie odnaleziono dowodéw odnoszacych sie bezposrednio do ztosliwych gruczolakéw
przysadki mézgowej. Przedstawiono najlepsze dostepne dowody naukowe odnoszgce
sie do gruczolakéw ogoétem (brak sprecyzowanego typu zmiany nowotworowej lub
zmiany fagodne).

Nie odnaleziono przeglgdu systematycznego do analizowanego wskazania.

Odnaleziono 5 badan typu opis serii przypadkow. Badanie Kennedy 2015 oceniato
tagodne gruczolaki przysadki, w pozostalych nie sprecyzowano typu nowotworu
(ztosliwy/tagodny). Wszystkie badania obejmowaly populacje mieszang pod
wzgledem wieku — zaréwno dzieci i dorostych (zakres 10-84 lat), jednakze nie
przedstawiono wynikow odrebnie dla subpopulacji dzieci i dorostych. W 3 badaniach
raportowano przezycie catkowite, ktére wynosito odpowiednio 87,2% (Ronson 2006,
n=47) oraz 100% (w 3. roku w badaniu Kennedy 2015, n=17; w 6. roku w badaniu Lim
2020, n=5). W 4 badaniach nie odnotowano wtérnych nowotworéw ztosliwych (Ronson
2006, Petit 2008, Wattson 2014, Lim 2020), w jednym badaniu nie raportowano ww.
punktu koricowego. Najczesciej obserwowanym skutkiem ubocznym po PRT byta
niedoczynnos¢ przysadki (Kennedy 2015: 64,7%, Wattson 2014 - w 3. roku: 45%, w 6.
roku: 62%). W badaniu Wattson 2014 wskazano, ze ryzyko wystgpienia niedoczynnosci
przysadki mdzgowej wigzato sie istotnie z objetoscig tarczowa stereotaktycznej terapii
protonowej (HR 1,28 [95% CI: 1,08-1,51; p=0,004]).

e Wskazanie 6: Nowotwory przewodu stuchowego zewnetrznego i ucha srodkowego dzieci
i dorostych, stan po niedoszczetnym leczeniu operacyjnym lub brak mozliwosci leczenia
operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy (C43.2; C30.1; Priorytet 2)

0]

(0]

Nie odnaleziono przegladu systematycznego do analizowanego wskazania.

Odnaleziono 1 badanie typu opis przypadkéw (Kang 2019) obejmujgce 37 pacjentéw
z przyzwojakiem okolicy gtowy i szyi w wieku od 14 do 82 lat (mediana 49 lat). Tylko
dwéch pacjentéow (5%) miato zmiane ztosliwg. 5-letnie przezycie catkowite wyniosto
97% (95% CI: 80—100%), a 5-letnie przezycie wolne od nawrotu choroby 97% (95% CI:
81-100%). Zaobserwowano poprawe u 26 pacjentdw w wystepowaniu objawéw
choroby takich jak dyzartria, szum w uszach, bdl/uscisk ucha czy bdl gtowy. W grupie
badanych wystgpity dwa zgony (wtdrnie do przerzutowego raka piersi). W zakresie
bezpieczenstwa wystapit jeden przypadek (2,7%) toksycznosci ostrej st. 3 obejmujgcy
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upo$ledzenie stuchu oraz 2 przypadki (5,4%) toksycznosci poznej st. 3 réwniez
zwigzanej z upos$ledzeniem stuchu i 1 przypadek (2,7%) zapalenia ucha st. 3.

e Wskazanie 7: Nowotwory dzieci o lokalizacji, w ktérej optymalny plan radioterapii
fotonowej nie daje bezpiecznej ochrony narzadow krytycznych (rézne kody ICD-10;
Priorytet 3)

(0]

Odnaleziono pie¢ przegladéw systematycznych, ktére obejmowaty badania
pierwotne oceniajgce skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo protonoterapii u pacjentow
dorostych i dzieci z nowotworami o réznej lokalizacji. Z uwagi na zrdéznicowanie
populacji pacjentéw wigczonych do analizy wnioskowanie na temat skutecznosci
i bezpieczenstwa protonoterapii w tej grupie wskazan jako catosci jest niezasadne.
Najnizsze wskazniki przezycia catkowitego wynosity 64% w przypadku pacjentéw
z migéniakomigsakiem prazkowanokomérkowym po 5 latach. W wigkszo$ci
analizowanych wskazan (wy$cidtczak, rdzeniak zarodkowy, migsak Ewinga, glejak,
inne nowotwory OUN) wskazniki przezycia catkowitego wynosity ponad 75% w 3., 5.
lub 6. roku, a nawet 100% w przypadku glejaka o niskiej ztosliwosci po 8 latach analizy.
W badaniach raportowano réwniez zblizone wyniki dotyczace przezycia wolnego od
progresji/przezycia wolnego do choroby. 3-letnia kontrola lokalna choroby utrzymywata
sie na poziomie powyzej 80% pacjentéw, z kolei 5-letnia kontrola lokalna uzyskiwana
byta u ponad 70% pacjentéw niezaleznie od rodzaju nowotworu. Podsumowanie
wnioskdw ptyngcych z wigczonych przegladdéw systematycznych wskazuje, ze
protonoterapia zapewnia co najmniej rownowazne wyniki leczenia w poréwnaniu do
radioterapii fotonowej przy relatywnie niskim ryzyku zwigzanej z jej zastosowaniem
toksycznosci.

e Wskazanie 8: Chloniak Hodgkina lub chioniaki nieziarnicze dzieci i dorostych
wymagajgce napromieniania srodpiersia (C30-C39)

(0]

(o]

Nie odnaleziono przeglgdu systematycznego do analizowanego wskazania.

Odnaleziono 7 badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej typu opis serii
przypadkow. Populacja wigczona do 4 badan byta zréznicowana pod wzgledem wieku
i obejmowata zaréwno dzieci jak i dorostych. Badanie Wray 2016 dotyczyto wytgcznie
dzieci w wieku od 6 do 18 lat, badanie Li 2011 i Konig 2019 obejmowato wylgcznie
dorostych. Wlaczeni do badan pacjenci mieli opornego lub nawrotowego
chloniaka Hodgkina (Hoppe 2017b, Tseng 2020, Nanda 2017, Wray 2016, Konig
2019, Hoppe 2014, Li 2011) lub chtoniaka nieziarniczego (Tseng 2020, Nanda 2017,
Konig 2019, Li 2011). Pacjenci leczeni byli z powodu chtoniaka $rédpiersia lub
w badaniu raportowano u przynajmniej 70% pacjentow zajecie $rdédpiersia.
Protonoterapia stosowana u pacjentéw witgczonych do badah miata charakter
konsolidacyjny (Hoppe 2017b, Tseng 2020, Konig 2019, Hoppe 2014) lub ratunkowy
(Tseng 2020).

Jedynie w dwoéch badaniach raportowano przezycie catkowite, ktére osiggneto
w badaniu pediatrycznym Wray 2016 94% w 2. i 3. roku obserwacji. Natomiast
w badaniu Tseng 2020 91% pacjentéw przezylo w okresie 2 lat; w badaniu
zaobserwowano istotng statystycznie réznice na korzy$é pacjentéw z chtoniakiem
Hodgkina w poréwnaniu do pacjentéw z chtoniakiem nieziarniczym (96% vs 81%).

5 badan raportowato przezycie wolne od progresji/przezycie wolne od nawrotu choroby,
we wszystkich badaniach wskazniki 2- lub 3-letnie wynosity ponad 73%, a w 3
badaniach odsetek siegat ponad 92%. W badaniu Tseng 2020 réwniez wykazano
istotng statystycznie réznice pomiedzy typami chioniaka, na korzys¢ pacjentow
z chtoniakiem Hodgkina (84% vs 52%).

W zakresie bezpieczenstwa nie odnotowano toksycznosci powyzej 3. stopnia. Ze
wzgledu na lokalizacje choroby nowotworowej i napromienianie $rédpiersia
w badaniach oceniano wystepowanie ostrej toksycznosci ptucnej (Hoppe 2017b —
zwidknienie ptuc / zapalenie ptuc / wysiek ptucny: 4,3% st. 11 0% st. 2; Tseng 2020 —
zapalenie ptuc: st. 1i 2 odpowiednio 23% oraz 23%; Nanda 2017 — 35,6% st. 1i 5,1%
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st. 2; Konig 2019 — zapalenie ptuc 10% st. 1./2; Hoppe 2014 — odpowiednio ostra
i p6zna toksycznos¢ 53,3% i 86,7% st. 1. W 4 badaniach raportowano réwniez m. in.
wystepowanie zapalenie przetyku (Hoppe 2017b — 34,7% st. 1i 18,1% st. 2; Wray 2016
- 9,1% st. 2.; Konig 2019 — 55% st. 1/2; Hoppe 2014 — odpowiednio ostra i pézna
toksycznosc¢ 66,7% i 26,7% st. 1, 20% st. 2).

Wskazanie 9: Nowotwory ziosliwe dzieci i wieku dorostego, o réznej histopatologii
wywodzace sie z jamy nosowej, zatok przynosowych lub gardta, naciekajgce naturalne
otwory i/lub kosci podstawy czaszki (rozpoznanie na podstawie badania MR gtowy i szyi)
(rézne kody ICD-10; Priorytet 3).

(0]

Odnaleziono cztery przeglady systematyczne (Patel 2014, Hwang 2020a, Hwang
2020b, Zhang 2020). Dwa badania Hwang 2020a i 2020b obejmowaty bardzo
zréznicowang populacje pacjentéw z nowotworami o roznej lokalizaciji i histologii, bez
ograniczenia wiekowego i oceniaty rézne typy radioterapii: protonowa, jonami wegla lub
terapie mieszang. Przeglad Zhang 2020 i Patel 2014 obejmowat badania nad
pacjentami z pierwotnymi ztosliwymi nowotworami nosa i zatok przynosowych, ale
réwniez interwencje zréznicowane: CIRT, PRT lub IMRT lub PHRT lub mieszane
interwencje.

= 5-letnie OS (Patel 2014) oraz OS dla najdtuzszego okresu obserwacji (Zhang
2020) nie roéznito sie istotnie statystycznie pomiedzy pacjentami
Z nowotworami ztosliwymi zatok przynosowych i jamy nosowej leczonymi PRT
vs IMRT (metaanaliza badan nie-RCT, Patel 2014: PRT vs IMRT: RR 1,39
(0,99-1,94); Zhang 2020: PRT vs IMRT: 66,2% pacjentow przezyto vs 63,8%;
p=0,358).

» W przeglagdzie Hwang 2020a, we witaczonym badaniu (Nakamura 2017) 5-
letnie OS u pacjentéw z nerwiakiem wechowym zarodkowym po PRT wynosito
w zaleznosci od stopnia zaawansowania klinicznego od 100% dla stopnia A do
76% dla stopnia C, u pacjentéw, u ktérych po PRT wykonano resekcje
w obrebie twarzoczaszki 5-letnie OS ogotem (stopnien B i C) wynosito 95%, dla
stopnia B: 100%, stopnia C: 91% (Herr 2014)

= U pacjentéow z czerniakiem btony sluzowej nosa i zatok 2-letnie, 3-letnie oraz
5-letnie OS wynosito odpowiednio: 67%, 46,1% i 51% (przeglad Hwang 2020a).

= U pacjentéw z rakiem ustnej czesci gardta w dwdch badaniach oceniano 2-
letnie OS, ktére wynosito 94,5% i 94,3% (przeglad Hwang 2020a).

= 5-letnie PFS oceniane w przegladzie Patel 2014 byto istotnie statystycznie
wyzsze W grupie pacjentdw z nowotworami ztosliwymi zatok
przynosowych i jamy nosowej leczonymi PRT w poréwnaniu do IMRT [RR
1,44 95% CI (1,01-2,05), p=0,045]. Przezycie wolne od progresji dla
najdtuzszego catkowitego okresu obserwacji (Zhang 2020) nie roznito sie
istotnie statystycznie pomiedzy grupami PRT vs IMRT jak réwniez PRT vs
CIRT.

= 3-letnie PFS nie réznito sie istotnie statystycznie pomiedzy pacjentami z rakiem
ustnej czesci gardta leczonymi PRT w poréwnaniu do IMRT.

= 5-letnie PFS u pacjentdéw z nerwiakiem wechowym wyniosto 86% i wahato sie
w zaleznosci od stopnia zaawansowania (najwyzsze dla B: 90%; najnizsze dla
C: 39-85% w zaleznosci od badania); u pacjentéw z czerniakiem bfony
$luzowej nosa i zatok: 38%.

= 2-letnie PFS u pacjentéw z rakiem ustnej czesci gardta: 88,6%, a 3-letnie PFS
u pacjentéw z rakiem nosowo-zatokowym ocenione w dwoch badaniach
pierwotnych wyniosto odpowiednio 49% i 63%.

= W zakresie bezpieczenstwa czesto$¢ wystepowania ostrej toksycznosci
stopnia 3. u pacjentéw z rakiem ustnej czesci gardta nie réznita sie istotnie
statystycznie pomiedzy grupami PRT vs IMRT. Zastosowanie PRT wigzato sie
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z kolei z istotng statystycznie redukcjg wskaznika stosowania rurki
gastrostomijnej i utraty masy ciata (stopnia 3.) w 3. oraz 12. miesigcu
obserwacji. Czesto$¢ wystepowania martwicy popromiennej kosci byta nizsza
w grupie pacjentéw leczonych IMPT w poréwnaniu do IMRT (2% vs 7,7%).

o Odnaleziono 30 badan pierwotnych, w tym 9 badan obserwacyjnych z grupag
kontrolng. Badania obejmowaty szereg wskazan z obszaru nowotworéow gtowy i szyi
oraz schematow leczenia.

W _odniesieniu do badan z grupg kontrolng ustalono co nastepuje: W 4
badaniach (Takagi 2014, Toyomasu 2018, Manzar 2020, Chou 2021) nie
odnotowano istotnych statystycznie rdznic miedzy grupg otrzymujgca
protonoterapie a grupami z innymi formami RT w odniesieniu do przezycia
catkowitego. W badaniu Chou 2021 2-letnie PFS wyniosto 94% dla IMPT i 84%
dla VMAT (brak danych o istotnosci statystycznej wyniku). W badaniu Yasuda
2021 przedstawiono wyniki wytgcznie dla grupy otrzymujgcej IMPT, w ktorej
odnotowano 1 (na 13 pacjentéw) nawrét choroby w pierwotnym miejscu, u 2/13
pacjentow przerzuty odlegte a u 10/13 pacjentéw nie stwierdzono objawow
choroby. W 2 pozostatych badaniach (Takagi 2014, Toyomasu 2018) nie
odnotowano réznic w PFS pomigdzy grupami otrzymujgcymi IMPT i RT jonami
wegla. W zadnym badaniu z grupg kontrolng nie przedstawiono poréwnania
wynikow kontroli lokalnej miedzy grupami. W badaniu Manzar 2020 wykazano
przewage PRT nad VMAT dla wszystkich pacjentéw w odniesieniu do jakosci
zycia w nastepujacych obszarach: kaszel, odczuwanie zapachu/smaku
i suplementacja. W badaniu Sharma 2018 w 12. miesigcu w grupie PRT
w porownaniu do VMAT odnotowano nizszg (istotng statystycznie) jakos¢ zycia
w zakresie: bolu, kserostomii, umiarkowanie ciezkiej suchosci w ustach,
natomiast wyzszg w zakresie petnienia rol spotecznych. Punkty koncowe
dotyczace toksycznosci, w ktorych wystapity rdéznice istotne statystycznie
miedzy grupami otrzymujgcymi protonoterapie a grupami z innymi formami
radioterapii na korzy$¢ PRT to: spadek masy ciata, koniecznos¢ zatozenia
zgtebnika PEG/rurki gastrostomijnej, hospitalizacja w trakcie lub 60 dni od
zakonczenia RT, konieczno$é przyjmowania lekéw (np. morfiny) pod koniec
RT, wystepowanie bolu, zapalenia bton Sluzowych, bélu jamy ustnej. Punkt
koncowy dla ktérego odnotowang istotnie statystyczng réznice na niekorzy$é
PRT to wystepowanie zapalenia skéry.

W odniesieniu do badan bez grupy kontrolnej: Przezycie catkowite w zaleznosci
okresu obserwacji, wynosito: 1-roczne: 65,2% (dane z 1 badania), ok. 1,5
roczne: 54-96% (2 badania), 2-letnie: 76-89% (5 badan), 2-letnie
z suboptymalnym pokryciem dawki: 17% (1 badanie), 3-letnie: 60-96%
(5 badan), 5-letnie: 59 81% (3 badania). PFS w zaleznosci od
okresu obserwaciji, wynosito: 1-roczne: 84-95% (2 badania), ok. 1,5-roczne:
93,5% (1 badanie), 2-letnie: 50-84% (6 badan), 3-letnie: 55-81% (4 badania),
5-letnie: 62% (1 badanie). Nawrét lokalny (w badaniach o réznym okresie
obserwacji) wystagpit u 0-19% pacjentéw (6 badan), przerzuty do regionalnych
weziéw chtonnych: 7-13% (2 badania), przerzuty odlegte: 4—42% (12 badan),
mediana czasu do wznowy odlegtej: 8,6—12,7 miesigca (2 badania). Wyniki
badania Grant 2020 wskazujg na znaczgce pogorszenie jakosci zycia
pacjentéw wzgledem poziomu wyj$ciowego w 6. tygodniu leczenia oraz jego
systematyczng poprawe w kolejnych punktach pomiarowych okresu follow-up.
Najczestsze zdarzenia ostrej toksycznosci po zastosowaniu PRT, niezaleznie
od stopnia (powyzej 10% pacjentow objetych badaniem), obejmowaty
zapalenie skory, bdél (w tym konieczno$¢ zastosowania Srodkéw
przeciwbolowych), zmeczenie, zapalenie bton sluzowych, nudnosci/wymioty,
zaburzenia smaku, dysfagia, kserostomia, kaszel, otalgia, zapalenie
przetyku/gardta, utrata masy ciata. Toksycznos¢ ostra w stopniu 4. i 5. nie
wystgpita. Najczestsze zdarzenia toksycznosci pdznej, niezaleznie od stopnia
(powyzej 10% pacjentéw objetych danym badaniem) obejmowaty: zwtdknienie
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skoéry, kserostomia, obrzek limfatyczny, ubytek stuchu, zaburzenia widzenia,
choroby zatok, zapalenie ucha s$rodkowego, martwica kosci, zwtdknienie,
krwotok, koniecznos¢ zatozenia zgtebnika PEG, dysfagia, zaburzenia smaku,
martwica mézgu, popromienna martwica kosci lub tkanek miekkich, tzawienie
oczu, szczekoscisk. Toksycznos¢ przewlekta w stopniu 4. raportowana byta
8 pacjentow, w stopniu 5 u 3 pacjentow.

Efektownos¢ kosztowa protonoterapii:

Optacalnos¢ terapii protonowej zalezy od okreslonego szczegétowego wskazania (stadium
zaawansowania, podtyp, itd.) oraz populacji docelowej (np. wiek) a dostepne badania
ekonomiczne majg ograniczong uzytecznos¢ dla niniejszej analizy.

Odnalezione w ramach przeglgdu analizy ekonomiczne (11 badar/analiz ekonomicznych w tym
2 przeglady systematyczne i 2 raporty HTA) odnoszg sie przede wszystkim do oceny
efektywnosci kosztowej protonoterapii w populacji chorych na nowotwory gtowy i szyi.

Komparatorem dla protonoterapii w ramach zidentyfikowanych opracowan jest klasyczna
radioterapia fotonowa, w tym réwniez IMRT.

Zidentyfikowane dowody naukowe nie dostarczajg jednoznacznych wynikbw co do
efektywnosci kosztowej terapii protonowej w leczeniu chorych na nowotwory gtowy i szyi. Dwie
analizy ekonomiczne (Lundkvist 2005, Raemakers 2013) wskazujg na brak opfacalnosci
zastosowania protonoterapii w leczeniu chorych na nowotwory gtowy i szyi.

W odniesieniu do analiz dotyczacych chorych na nowotwory jamy ustnej i gardta réwniez nie
wykazano efektywnosci kosztowej (Sher 2018, Li 2021b oraz Brodin 2021). Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze potencjalnie protonoterapia moze by¢ kosztowo efektywna w odniesieniu do
miodszych pacjentéw, jednak wnioskowanie to jest ograniczone z uwagi na brak wysokiej
jakosci dowodéw klinicznych. Jedynie w badaniu Li 2020 wykazano efektywnos$¢ kosztowg
zastosowania protonoterapii w leczeniu chorych na nowotwory zatok i jamy nosowej
(ICER=23 611 USD/QALY, przy progu optacalnosci 30 828 USD/QALY) ktéra prowadzi do
uzyskania 1,65 QALY przy dodatkowym koszcie 38 928 USD. Z kolei analiza warstwowa
(podgrupy wiekowe) wykazata, ze IMPT byta bardziej optacalna u mtodszych niz u starszych
pacjentéw, przy czym terapia ta jest optacalna tylko u pacjentéw w wieku <56 lat.

Ograniczenia analizy dostepnych ocen ekonomicznych obejmuja:

o brak mozliwosci przeniesienia przedstawionych wynikdw na warunki polskie z uwagi na
inng wysokosé progu optacalnosci oraz kosztéw zaréwno ocenianej interwencji jak
i leczenia poréwnawczego.

o odmienng metodologie zidentyfikowanych analiz.

o uwzglednienie w badaniach dla populacji dorostych z nowotworami gtowy i szyi r6znych
stadiéw choroby, podtypéw nowotwordw, czynnikdw ryzyka lub zwigzanej z nimi
toksycznosci i zdarzen niepozadanych (w przypadku wskazan dla dorostych wyniki byty
niespdjne lub nie wykazaty optacalnosci).

Aktualne finansowanie wnioskowanej interwencji ze sSrodkéw publicznych:

Przedmiotowe swiadczenie ,Terapia protonowa nowotworéw zlokalizowanych poza narzgdem wzroku”
rozliczane i finansowane jest ze Srodkow ptatnika publicznego Narodowego Funduszu Zdrowia
w ramach lecznictwa szpitalnego w zakresie $wiadczen wysokospecjalistycznych (Zgodnie
z Zarzadzeniem nr 55/2021/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 marca 2021 r.
w sprawie okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie
szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne). Swiadczenie obejmuije:

zakwaterowanie lub hospitalizacje — w zalezno$ci od stanu pacjenta (wycena za osobodzien
hospitalizacji oraz koszty transportu w przypadku zakwaterowania poza podmiotem dziatalnosci
leczniczej);

planowanie leczenia — wycena zalezna od wieku pacjenta;
zabieg radioterapii;
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e leczenie zdarzenh niepozgdanych — produkt do tgcznego wykazywania wraz z hospitalizacjg —
wycena zalezna od ciezkosci dziatan niepozgdanych.

Wartos¢ produktéw rozliczeniowych (na dzieh opracowania raportu) dedykowanych przedmiotowemu
$wiadczeniu wynosi:
e 5.07.01.0000053 — Planowanie leczenia radioterapii protonowej (dotyczy dorostych): 17 004 zi;

e 5.07.01.0000054 - Planowanie leczenia radioterapii protonowej nowotworow wieku
dzieciecego: 30 004 zt;

e 5.07.01.0000055 — Radioterapia protonowa nowotwordéw zlokalizowanych poza narzadem
wzroku: 43 004 zt.

Whplyw na budzet ptatnika publicznego:

Wptyw na budzet pfatnika publicznego oszacowano w ramach scenariusza ,istniejgcego” nie
uwzgledniajgcego finansowania protonoterapii ze srodkéw publicznych w analizowanych wskazaniach
oraz scenariusza ,nowego” zaktadajgcego jej wigczenie do koszyka $swiadczeh gwarantowanych we
wskazaniach ujetych w analizie. Szacowana w ramach analizy (z uwagi na przyjete zatozenia zaréwno
w scenariuszu ,istniejgcym” jak i ,nowym”) liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do przedmiotowego
Swiadczenia tgcznie dla wszystkich wskazan wynosi:
o Populacja pediatryczna: 90 (1. rok), 100 (2. rok) oraz 111 (3. rok);
e Populacja dorostych: 977 (1. rok), 1 029 (2. rok) oraz 1 085 (3. rok).
Objecie finansowaniem przedmiotowych $wiadczen wigze sie z dodatkowymi kosztami dla ptatnika
publicznego (NFZ) we wszystkich latach analizy zarébwno w ramach wariantu podstawowego analizy jak
i analizy wrazliwo$ci. Sredni koszt (wariant podstawowy analizy) w przeliczeniu na pacjenta na
podstawie przyjetych zatozen wynosi:
e Populacja pediatryczna:
o Scenariusz ,istniejgcy”: 36 824 zi;
o Scenariusz ,nowy”: 110 246 zi.
e Populacja dorostych:
o Scenariusz ,istniejgcy”: 25 825 zl;
o Scenariusz ,nowy”: 71 120 zt.
Koszty wariantu podstawowego scenariusza ,nowego” uwzgledniajgcego finansowanie protonoterapii,
IMRT i RT stereotaktycznej we wszystkich analizowanych wskazaniach w horyzoncie 3 lat wynosza:
o Populacja pediatryczna:
o 1.rok: 10914 352 z;
o 2.rok: 12 369 599 z;
o 3.rok: 14 309 928 z.
e Populacja dorostych:
o 1.rok:76 432632 z;
o 2.rok: 84 334 060 z;
o 3.rok: 92939 577 zi.
W ramach analizy oszacowano koszty inkrementalne przy uwzglednieniu objecia finansowaniem we
wszystkich ocenianych wskazaniach protonoterapii, IMRT i RT stereotaktycznej. W wariancie
podstawowym, w 3. letnim horyzoncie analizy, dodatkowe koszty scenariusza ,nowego” w poréwnaniu
do scenariusza ,istniejgcego” w populacji pediatrycznej i populacji oséb dorostych wynosza:
e Populacja pediatryczna:
o 1.rok:7 268 748 zk
o 2.rok: 8237915 z;

30 z 438



o 3.rok: 9530 137 zh
Populacja dorostych:

o 1.rok:48 678 703 z;

o 2.rok:53 710995 z;

o 3.rok:59 191 709 zi.

Koszty inkrementalne (ogdtem) wg priorytetdéw okreslonych przez MZ réwniez wskazujg na dodatkowe
koszty we wszystkich latach analizy i wynosza:

Populacja pediatryczna:
o Priorytet | (wskazanie I-lll): 1 534 514 zt (1. rok); 1 776 805 zt (2. rok); 2 099 861 z! (3.

rok);

o Priorytet Il (wskazanie IV-VI): 888 403 zt (1. rok); 1 130 694 zt (2. rok); 1 372 986 zt (3.
rok);

o Priorytet lll (wskazanie VII-IX): 4 845 832 zt (1. rok); 5 330 415 zt (2. rok); 6 057 290 zt
(3. rok).

Populacja dorostych:
o Priorytet | (wskazanie I-I1): 1 743 863 zt (1. rok); 1 992 987 zt (2. rok); 2 242 110 zt (3.
rok);
o Priorytet Il (wskazanie IV=VI): 7 075 103 zt (1. rok); 7 872 298 zt (2. rok); 8 719 317 z
(3. rok);

o Priorytet lll (wskazanie VII-IX): 39 859 736 zt (1. rok); 43 845 710 zt (2. rok); 48 230
281 zt (3. rok).

Wyniki inkrementalne w populacji pediatrycznej i osdb dorostych oceniane oddzielnie dla kazdego
wskazania oraz dla grup wskazan objetych tym samym priorytetem MZ rowniez wskazujg na dodatkowe
koszty we wszystkich latach analizy.

Wyniki inkrementalne analizy wrazliwosci w wariancie minimalnym jak i maksymalnym rowniez
wskazujg na dodatkowe koszty dla ptatnika publicznego w przypadku objecia finansowaniem terapii
protonowej we wszystkich ocenianych wskazaniach.

Ograniczenia analizy:

Parametry uwzglednione w modelu analizy bazujg gtéwnie na opiniach eksperckich.

W modelu wykorzystano réwniez dane pochodzgce z wczesniejszego raportu Agencji
dotyczacego rozszerzenia wskazan onkologicznych dla protonoterapii. Raport dotyczy wskazan
zblizonych do wskazan objetych niniejszym zleceniem, istnieje przy tym prawdopodobienstwo
pewnych réznic w wartosci parametrow z uwagi na odmienne wskazania.

Mata liczebno$¢ populaciji docelowej dla niektérych wskazan moze potencjalnie wptywaé na
niepewnos¢ oszacowan kosztow.

Z uwagi na przyjety w analizie horyzont czasowy (3 lata) nie uwzgledniono zdarzen
niepozgdanych ujawniajgcych sie po 3 latach od radioterapii. Nie uwzgledniono réwniez
kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych w stopniu nizszym niz 3.

W modelu nie uwzgledniono ewentualnych réznic w terapii (w tym: czasu napromieniania, liczby
cykli, otrzymywanej dawki promieniowania) pomiedzy poszczegdlnymi wskazaniami ujetymi
w analizie.

Analiza nie uwzglednia kosztéw: opieki terminalnej (np. kosztéw best supportive care), kosztéw
ponoszonych przez pacjenta (np. koszty dojazdéw) oraz kosztow spotecznych;

Model nie uwzglednia dostepnej infrastruktury 1{j. liczby os$rodkéw protonoterapii
funkcjonujgcych w Polsce oraz maksymalnej wydajnosci CCB w Krakowie, rozumianej jako
maksymalna liczba pacjentéw mozliwa do leczenia w ramach istniejgcej infrastruktury.

Analiza zasoboéw i wykonalnosci:
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Jedynym osrodkiem protonoterapii w Polsce jest Centrum Cyklotronowe Bronowice (CCB)
funkcjonujgce w strukturach Instytutu Fizyki Jadrowej PAN w Krakowie. Jego model
funkcjonowania umozliwia wykorzystanie wigzki protonéw w celach terapeutycznych przez inne
podmioty lecznicze.

W CCB ma miejsce jedynie napromienianie zmian nowotworowych wigzkg protondéw
a pozostate etapy leczenia odbywajg sie w szpitalach prowadzgcych terapie pacjenta przy ew.
wsparciu CCB.

Podmiot lecznicze realizujgcy w 2021 roku $Swiadczenie ,terapia protonowa nowotworow
zlokalizowanych poza narzgdem wzroku” to Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-
Curie - Panstwowy Instytut Badawczy. Instytut prowadzi leczenie z wykorzystaniem wigzki
protonowej pacjentéw dorostych. Od kwietnia 2019 $wiadczenie to nie jest realizowane narzecz
pacjentéw pediatrycznych.

W latach 2016—2020 w CCB terapii protonowej poddano tgczenie 559 pacjentéw, srednio 112

pacjentédw w przeliczeniu na rok, w tym pacjentéw z rozpoznaniem czerniaka gatki ocznej
(w ramach realizacji Swiadczenia ,terapia protonowa nowotworéw oka”).

Obecny zespdt oraz mozliwosci techniczne CCB IFJ PAN umozliwiajg prace w zakresie
klinicznym na 2 zmiany i napromienianie pacjentéw do 12 godzin dziennie, co przektada sie na
liczbe okoto 50-54 pacjentow dziennie. We wrzesniu 2021 roku $rednia liczba napromienianych
pacjentéw wynosita 18,09/dzien. Rocznie w CCB mozliwe jest poddanie zabiegom
protonoterapii maksymalnie ok. 340-520 pacjentow.

Podsumowanie i wnioski:

Ze wzgledu na zréznicowany poziom dostepnych dowoddéw naukowych oraz stopien
szczegotowosci opisu populacji pacjentow wigczanych do badan klinicznych, w analizie
skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono najlepsze dostepne dowody naukowe dla
wskazan zdefiniowanych zgodnie z kodami ICD-10 przekazanymi przez MZ oraz w wybranych
przypadkach (brak dostepnych dowodéw naukowych bezposrednio odnoszacych sie do
sprecyzowanego kodami wskazania) wyniki badan uwzgledniajgcych szerszg, sugerowang
analizg wytycznych i opiniami ekspertow, populacje pacjentow.

Zebrany materiat dowodowy wskazuje na dostepnosé niskiej jakosci badan (zazwyczaj opis serii
przypadkow, badania jednoosrodkowe) oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii
protonowe.

Eksperci podkreslaja trudnosci w projektowaniu badan z randomizacjg w analizowanych
grupach pacjentow. W wiekszosci analizowane jednostki chorobowe s3 rzadkimi typami
nowotworéw, a liczba pacjentéw, ktéra kwalifikowataby sie rocznie to leczenia
technologia wnioskowang to pojedyncze przypadki.

Przeglad wytycznych praktyki klinicznej wskazuje, ze protonoterapia moze posiadaé¢ kilka
istotnych zalet w poréwnaniu do innych technik radioterapii. Sg one zwigzane z fizycznymi
wihasciwosciami wigzki promieniowania protonowego.

W zakresie Priorytetéw nr 1 okreslonych przez MZ — nie odnaleziono do dwdch wskazan
dowoddéw naukowych pochodzgcych z przegladdw systematycznych. W zakresie wskazania nr
1 (Czaszkogardlaki dzieci i dorostych, stan po niedoszczetnym leczeniu operacyjnym lub brak
mozliwosci leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy (C75.2)) odnalezione dowody
nie odnoszg sie bezposrednio do czaszkogardlakéw ztosliwych.

W zakresie Priorytetow nr 2 okreslonych przez MZ — nie odnaleziono do dwdéch wskazan
dowoddéw naukowych pochodzgcych z przegladéw systematycznych. W zakresie wskazania:
oponiaki mézgu i rdzenia kregowego dzieci i dorostych, stopien WHO I i, gruczolaki przysadki
mdzgowej oraz nowotwory przewodu stuchowego zewnetrznego i ucha srodkowego populacja
oceniana byta niejednorodna pod wzgledem histopatologii guzéw (zmiany tagodne i ztosliwe lub
rézne stadia zaawansowania).

W zakresie Priorytetéw nr 3 okreslonych przez MZ - nie odnaleziono przeglagdéw
systematycznych do wskazania: chioniaki Hodgkina lub chtoniaki nieziarnicze dzieci i dorostych
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wymagajgce napromieniania $rodpiersia. Dla pozostatych wskazan odnaleziono heterogenne
dowody naukowe. Z uwagi na zrdéznicowanie populacji pacjentéw wigczonych do analiz
wnioskowanie na temat skutecznosci i bezpieczenstwa protonoterapii jako cafosci jest
niezasadne.

Profil bezpieczenstwa protonoterapii okreslano w odnalezionych badaniach jako dobry,
w wiekszoséci badan leczenie protonami nie prowadzito do toksycznosci ostrej lub pézniej 4. lub
5. stopnia, rowniez w wiekszosci badan nie raportowano wystepowania nowotworéw wtérnych.
Jednakze nalezy wskazac, ze okres obserwacji w wiekszosci badan byt krétki co nie pozwala
w petni ocenié toksycznosci pézniej w dtugim (kilkuletnim) horyzoncie czasu.

Przeglad analiz ekonomicznych (11 badan) nie dostarczyt jednoznacznych wynikéw co do
efektywnosci kosztowej (optacalnosci) terapii protonowej w leczeniu chorych na nowotwory
gtowy i szyi.

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego wykazata, ze objecie finansowaniem terapii
protonowej w analizowanych wskazaniach wigze sie z dodatkowymi kosztami wynoszacymi:
10,9 min zt (1. rok), 12,4 min zt (2. rok) oraz 14,3 min zt (3. rok) w kolejnych latach analizy
w przypadku populacji pediatrycznej oraz odpowiednio 76,4 min zt, 84,3 min zt, 92,9 min zt
w populacji oséb dorostych

Aktualnie jedynym osrodkiem w Polsce, w ktérym mozna przeprowadzaé napromienianie
metodg radioterapii protonowej jest Instytut Fizyki Jgdrowej Polskiej Akademii Nauk w Krakowie
(IFJ PAN), ktory podlega Ministerstwu Edukacji i Nauki. Istniejgca infrastruktura CCB spetnia
wymogi stawiane zaktadom radioterapii, a aktualnie realizujgcy radioterapie protonowg
personel tj. lekarze radioterapeuci, fizycy medyczni, pielegniarki, technicy elektroradiologii
i sekretarki medyczne zatrudnieni w dwoch podmiotach (w IFJ PAN, albo w Oddziale NIO-PIB
w Krakowie).

Zespot ekspertéw wskazuje, ze w przypadku wzrostu liczby wskazan finansowanych ze
srodkéw publicznych, a tym samym zwiekszajgcej sie liczby pacjentéw wymagajgcych
napromieniania protonami niezbedne jest utworzenie nowych osrodkéw protonoterapii
w Polsce. Zgodnie z wytycznymi ESTRO - 1 osrodek powinien przypadaé na 8 min
mieszkancow.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Przedmiot zlecenia

Przedmiotem niniejszego opracowania analitycznego jest ocena zasadnosci poszerzenia kryteriow
kwalifikacji do terapii protonowej nowotworéw zlokalizowanych poza narzgdem wzroku w dziewieciu
wskazaniach:

e Czaszkogardlaki dzieci i dorostych, stan po niedoszczetnym leczeniu operacyjnym lub brak
mozliwosci leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy (C75.2, Priorytet 1);

e Miesaki oczodotu dzieci i dorostych, stan po niedoszczetnym leczeniu operacyjnym lub brak
mozliwosci leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy (C69.6, Priorytet 1);

e Chtoniaki oczodotu dzieci i dorostych wymagajgce konsolidacyjnej radioterapii w przebiegu
leczenia onkologicznego (C69.6, Priorytet 1);

e Oponiaki mézgu i rdzenia kregowego dzieci i dorostych, stopien WHO | i Il, stan po
niedoszczetnym leczeniu operacyjnym lub brak mozliwosci leczenia operacyjnego guza
pierwotnego lub wznowy (C70.0; C70.1; C70.9, Priorytet 2);

e Gruczolaki przysadki moézgowej dzieci i dorostych, stan po niedoszczetnym leczeniu
operacyjnym lub brak mozliwosci leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy (C75.1,
Priorytet 2);

¢ Nowotwory przewodu stuchowego zewnetrznego i ucha srodkowego dzieci i dorostych, stan po
niedoszczetnym leczeniu operacyjnym lub brak mozliwosci leczenia operacyjnego guza
pierwotnego lub wznowy (C43.2; C30.1, Priorytet 2);

e Nowotwory dzieci o lokalizacji, w ktérej optymalny plan radioterapii fotonowej nie daje
bezpiecznej ochrony narzgddéw krytycznych (rézne, Priorytet 3);

e Chioniak Hodgkina lub chioniaki nieziarnicze dzieci i dorostych wymagajgce napromieniania
Srodpiersia (C30-C39, Priorytet 3);

e Nowotwory ztosliwe dzieci i wieku dorostego, o réznej histopatologii wywodzgce sie z jamy
nosowej, zatok przynosowych lub gardta, naciekajgce naturalne otwory i/lub kosci podstawy
czaszki (rozpoznanie na podstawie badania MR gtowy i szyi) (rézne, Priorytet 3)

Historia korespondencji i spotkan z Ministerstwem Zdrowia (MZ2)

Podstawe podjecia przedmiotowych prac stanowi zlecenie Ministra Zdrowia (pismo znak:
DLG.742.11.2021.GK z dnia 22.04.2021 r.).

Celem opracowania analitycznego jest przedstawienie najlepszych, dostepnych dowodéw naukowych
na zasadnos¢ stosowania technologii wnioskowanej w wyzej wymienionych wskazaniach oraz ocena
ekonomiczna i analiza wptywu na budzet finansowania technologii wnioskowane;j.

W dniu 26.04.2021 r. do Agencji wptyneto pismo od Ministra Zdrowia (DLG.742.11.2021.GK z dnia
22.04.2021 r.) z prosbg o opracowanie oceny zasadnosci poszerzenia kryteriow kwalifikacji do terapii
protonowej nowotwordw zlokalizowanych poza narzadem wzroku w 9 wskazaniach wymienionych
powyzej.

W dniu 06.09.2021 r. Agencja zwrdcita sie do Podsekretarza Stanu Macieja Mitkowskiego z Ministerstwa
Zdrowia (znak pisma: WS.4212.1.2021.ZZK.MKo) z prosbg o udostepnienie ,Raportu zespotu ds.
opracowania strategii rozwoju radioterapii protonowej w Polsce”, ktoéry zostat opracowany w 2021 r.
w ramach prac zespotu eksperckiego powotanego Zarzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 08.11.2019r.
w sprawie powotania Zespotu do spraw opracowania strategii protonoterapii w Polsce.

Dnia 15.09.2021 r. do Agencji wptyneto pismo od Podsekretarza Stanu Macieja Mitkowskiego
z Ministerstwa Zdrowia (znak pisma: DLG.742.72.2021.GK) z odpowiedzig na pismo z dnia 06.09.2021
r. (znak pisma: WS.4212.1.2021.ZZK.MKo). W wyzej wymienionym piSmie wskazano, ze raport
przygotowany przez Zespot ds. opracowania strategii protonoterapii w Polsce zostat przekazany
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Ministrowi Zdrowia, lecz nie zostat udostepniony w zwigzku z czym jest to dokument wewnetrzny i nie
podlega udostepnieniu.

Dnia 20.10.2021 r. odbyto sie spotkanie Agencji z przedstawicielami Ministerstwa Zdrowia ws.
mozliwosci poszerzenia wybranych wskazan zdefiniowanych przez kody klasyfikacji ICD-10. Podczas
dyskusji ustalono, ze raport analityczny do zlecenia bedzie obejmowat analize wskazan (kodéw ICD-
10) wskazanych przez Ministra Zdrowia pismem zlecajgcym. Jednoczes$nie ustalono, ze w przypadku
zasadnosci (opinie ekspertéw, przeglagd dowodoéw naukowych) istnieje mozliwo$¢ poszerzenia wskazan
zdefiniowanych ICD-10.

Historia korespondencji oraz spotkan z interesariuszami

Data

Przedmiot korespondencji/spotkania

Powolywanie zespotu eksperckiego

13.07.2021
4.08.2021

Zespot analityczny wystosowat pismo (znak: WS.4212.1.2021.ZZK.MKo) do Prezesa Agencji ws.
harmonogramu prac oraz budzetu zadan z propozycjg sktadu eksperckiego przy opracowywaniu oceny
zasadnosci poszerzenia kryteriow kwalifikacji do terapii protonowej nowotwordw zlokalizowanych poza
narzadem wzroku. W dniu 4.08.2021 sktad zespotu zostat zaktualizowany i zaakceptowany przez Prezesa
AOTMIT.

20.07.2021

Agencja wystosowata pismo (znak: WS.4212.1.2021.ZZK.ESK) z zaproszeniem do wspoipracy przy
opracowywaniu oceny zasadno$ci poszerzenia kryterlow kwalifikacji do terapii protonowej nowotwordw

, prof. dr hab. n. med. Krzysztof Sktadowski, , prof. dr hab. n. med. Jan
Styczyniski, i

20.07.2021-
28.08.2021

Do dnia 28.08.2021 r. otrzymano odpowiedz zawierajgcg zgode na wspotprace w zakresie przedmiotowego
zlecenia od 7 ekspertow:

, prof. dr hab. n. med. Krzysztof Sktadowski,
, prof. dr hab. n. med. Jan Styczyhski,_.

20.08.2021-
8.09.2021

Agencja podpisata 7 uméw zlecenia z ww. ekspertami tym samym okreslajac ostateczny sktad zespotu.

Opinie eksperckie

5.08.2021-
18.10.2021

Agencja wystosowata pismo (znak: WS.4212.1.2021.ZZK.ESK) wraz z kwestionariuszem opinii do 18
ekspertdw w dziedzinach onkologii, radioterapii, fizyki jadrowej z prosbg o wypetienie kwestionariusza
w zakresie zasadnosci poszerzenia kryteriéw kwalifikacji do terapii protonowej nowotworéw zlokalizowanych
poza narzadem wzroku w 9 nowych wskazaniach. Do dnia 18.10.2021 r. otrzymano 10 odpowiedzi od

, prof. dr hab. n. med. Jana Styczynskiego,
dr n. med. Tomasza Filipowskiego oraz

14.10.2021-
4.11.2021

Analitycy Agencji zwrdcili sie do zespotu eksperckiego z prosbg o przedstawienie danych dotyczacych
wie kosci populacji docelowej kwalif kujacej sie do protonoterapii w analizowanych wskazaniach. Do dnia

04.11.2021 r. otrzymano 3 odpowiedzi od nastepujacych ekspertéw: prof. dr hab. n. med. Jana
Styceyriskiego, NN

Spotkania zespotu eksperckiego i analitycznego

21.09.2021r.

W godzinach 9.00-11:00 odbyto sie pierwsze spotkanie zespotu ekspertéw z zespotem analitycznym.

Spotkanie zostato zorganizowane w formie wideokonferencji za posrednictwem aplikacji Zoom. W spotkaniu
uczestniczyto 6 ekspertow:
ﬂ Erof. dr hab. n. med. Krzysztof Sktadowski, , prof. dr hab. n.

med. Jan Styczynski, oraz 4 analitykéw Agencji. Podczas spotkania przedstawiono
zakres zlecenia wraz z otoczeniem prawnym dotyczgcym oceny zasadno$ci poszerzenia kryteriow
kwalifikacji do terapii protonowej nowotwordéw zlokalizowanych poza narzgdem wzroku w ww. wskazaniach.
Kluczowym punktem konsultacji byto doprecyzowanie wskazan objetych zleceniem Ministra Zdrowia
w zakresie kodéw ICD-10. Dodatkowo przedstawiono wstgpne informacje dotyczgce zebranych dowodéw
naukowych wraz z oméwieniem ograniczen. W dalszej kolejnosci ustalono, ze po ostatecznej akceptaciji
zakresu wskazan (kodéw ICD-10) przez ekspertéw analitycy przekaza tabele z prosbg o okreslenie liczby
pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia protonami w okreslonych wskazaniach.

10.11.2021 r.

W godzinach 11.00-12:30 odbyto sie drugie spotkanie zespotu ekspertdw z zespotem analitycznym.

Spotkanie zostato zorganizowane w formie wideokonferencji za posrednictwem aplikacji Zoom. W spotkaniu
uczestniczyto 7 ekspertow:
ﬂ, Erof. dr hab. n. med. Krzisztof Sktadowski,

oraz 5 analitykéw Agencji. Podczas spotkania
ustalono dane dotyczace populacji kwalifikujgcej sie do protonoterapii w analizowanych wskazaniach na
podstawie przygotowanych na prosbe analitykéw Agencji propozycji oraz zaakceptowano zakres wartosci
zmiennych wykorzystanych w analizie wptywu na budzet ptatnika.
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2. Problem decyzyjny

2.1. Problem zdrowotny

2.1.1. Czaszkogardlaki dzieci i dorostych, stan po
niedoszczethym leczeniu operacyjnym lub brak
mozliwosci leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub
wznowy (ICD-10: C75.2)

C75 Nowotwor ztosliwy innych gruczotdw wydzielania wewnetrznego i struktur pokrewnych
C75.2 Przewdd czaszkowo-gardfowy
Definicja problemu zdrowotnego

Czaszkogardlaki to tagodne guzy (I° wg klasyfikacji WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia; ang. World
Health Organization 2) pochodzenia nablonkowego zaliczane do guzéw os$rodkowego uktadu
nerwowego (OUN)3. Wystepujag gtéwnie nadsiodtowo (czesto zajmujg podwzgorze), znacznie rzadziej
Srodsiodtowo?. Ziosliwa posta¢ czaszkogardlaka wystepuje bardzo rzadko i ograniczona jest do
czaszkogardlaka szkliwiakowatego® 6 7. Wiekszo$¢ przypadkéw ulega przeksztatceniu z postaci
tagodnej®. Transformacja ztosliwa wystepuje zazwyczaj po wielu nawrotach®.

Etiologia i patogeneza

Czaszkogardlaki powstajg z nabtonkowych pozostatosci przewodu czaszkowo-gardiowego lub
kieszonki Rathkego (typ szkliwiakowaty) albo w wyniku metaplazji resztkowych komérek nabtonka
ptaskiego przedniego ptata przysadki i lejka (typ brodawkowaty)l®. Ze wzgledu na niskg czesto$é
wystepowania i niskie wskazniki przezycia pacjentow ze ztosliwg postacig czaszkogardlakow, niewiele
wiadomo o patogenezie tej choroby!l. W przypadku postaci ztosliwych przeksztatconych z pierwotnie

1 | stopier wg tej klasyfikacji oznacza guzy o najmniejszej ztosliwosci, IV stopieri guzy o najwiekszej ztosliwosci.

2 Louis, D. N., Ohgaki, H., Wiestler, O. D., Cavenee, W. K., Burger, P. C., Jouvet, A,, ... & Kleihues, P. (2007). The 2007 WHO
classification of tumours of the central nervous system. Acta neuropathologica, 114(2), 97-109.

3 Nowacki, P. (2009). Guzy okolicy podwzgérzowo-przysadkowej. Polski Przeglad Neurologiczny, 5(1), 7-12.
4 Ibidem.

5 Janssens, E., Verhelst, P. J., De Vleeschouwer, S., Van Calenbergh, F., Hauben, E., Politis, C., & Bila, M. (2020).
Craniopharyngioma with malignant transformation: A case report. Oral and Maxillofacial Surgery Cases, 6(3), 100171.

8 Moszczyriska, E., Szalecki, M., Pasternak-Pietrzak, K., Jurkiewicz, E., Szymariska, S. (2017). Czaszkogardlak — epidemiologia,
patogeneza, diagnostyka klinicznych i obrazowa. Endokrynol. Ped., 16(3), 205-220.

" Przypis analityka: W literaturze czaszkogardlak szkliwiakowaty oraz brodawkowaty wymieniane sg jako warianty
histopatologiczne czaszkogardlakow. W obecnej Klasyfikacji Guzow O$rodkowego Uktadu Nerwowego WHO, z uwagi na obraz
kliniczny, radiologiczny, histopatologiczny, zmiany genetyczne i profil metylacji, klasyfikowane sg jako odrebne typy nowotworéw.
Louis, D. N., Perry, A., Wesseling, P., Brat, D. J., Cree, I. A., Figarella-Branger, D., ... & Ellison, D. W. (2021). The 2021 WHO
classification of tumors of the central nervous system: a summary. Neuro-oncology.

8Wwang, F., He, Y., Li, C., Wang, Y., & Zhong, L. (2020). Malignant craniopharyngioma: a report of seven cases and review of the
literature. World neurosurgery, 135, e194-e201.

® Haroon, S., Afzal, A, Zia, S., Ali, S. J., Zia, F., Shamail, F., Irfan, M., & Hashmi, A. A. (2021). Clinicopathological Features of
Craniopharyngioma: A 15-Year Study From a Tertiary Care Center in Pakistan. Cureus, 13(3), e14153.
https://doi.org/10.7759/cureus.14153.

10 Moszczynska, E., Szalecki, M., Pasternak-Pietrzak, K., Jurkiewicz, E., Szymariska, S. (2017). Czaszkogardlak — epidemiologia,
patogeneza, diagnostyka klinicznych i obrazowa. Endokrynol. Ped., 16(3), 205-220.

1 wang, F., He, Y., Li, C., Wang, Y., & Zhong, L. (2020). Malignant craniopharyngioma: a report of seven cases and review of
the literature. World neurosurgery, 135, e194-e201.
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tagodnych zmian istnieje podejrzenie dot. zwigzku z napromienienia z transformacjg nowotworu!? 13. 14,
Mechanizm transformacji ztosliwej w odniesieniu do czaszkogardlakéw jest nadal nieznany.
Najczestsze cechy charakterystyczne u pacjentéw z postacig ztosliwg to liczne nawroty nowotworowe,
resekcje chirurgiczne i cykle radioterapii adjuwantowej'>.

Rozpoznawanie

Rzadkie wystepowanie choroby, niespecyficzne objawy, a takze cechy charakterystyczne w badaniu
obrazowym, ktére pokrywajg sie z tagodnymi czaszkogardlakami, stanowig wyzwanie w diagnostyce
przedooperacyjnej®. Rozpoznanie ustala sie na podstawie badania histopatologicznego wycinkow
z materiatéw pooperacyjnych’. W literaturze nie odnajdujemy ustalonych, jednoznacznych kryteriow
rozpoznania, jednakze typowe cechy histopatologiczne sg nastepujgce: liczba i rodzaj komodrek
(gestos¢ tkanki) (ang. cellularity) oraz wzrost objetosci jadra w stosunku do cytoplazmy (ang. nuclear
cytoplasmic ratio), pleomorfizm jgdrowy (ang. nuclear pleomorphism), jadra hiperchromatyczne (ang.
hyperchromatic nuclei), zwiekszona aktywnos$¢ mitotyczna lub wyzsza ekspresja jgdrowego antygenu
komorek proliferujgcych (ang. proliferating cell nuclear antygen), martwica skrzepowa (ang. coagulative
necrosis) oraz inne cechy histologiczne, takie jak utkanie lite (ang. solid growth pattern), destrukcja
btony podstawnej, wzrost naciekowy (ang. infiltrative growth), proliferacja mikronaczyniowa (ang.
microvascular proliferation) i innel8,

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Niezaleznie od postaci czaszkogardlaka (postac ztosliwa przeksztatcona z pierwotnie fagodnej, tagodna
czy ziosliwa powstata de novo) objawy sg zwykle podobne do objawéw zmian tagodnych
umiejscowionych w okolicy siodta tureckiego!® i wynikajg z potozenia guza w sasiedztwie istotnych
struktur mézgowych, takich jak podwzgoérze, przysadka, skrzyzowanie nerwéw wzrokowych, nerwy
wzrokowe, naczynia tetnicze mézgu?°. Sa to gtéwnie bodle glowy, zaburzenia widzenia, hipopituitaryzm,
moczéwka prosta (ang. diabetes insipidus), zmiany stanu psychicznego i porazenie nerwow
czaszkowych?l, U pacjentow ze zlosliwg postacig czaszkogardlaka w badaniu histopatologicznym,
oprécz typowych cech przemawiajgcych za ztosliwoscig guza (pleomorfizm komoérek, atypia jader,
wzrost aktywnosci mitotycznej, utrata tagodnej architektury) stwierdzono podwyzszony indeks
proliferacji Ki67 i silng ekspresje biatka p6322.

2 wang, F., He, Y., Li, C., Wang, Y., & Zhong, L. (2020). Malignant craniopharyngioma: a report of seven cases and review of
the literature. World neurosurgery, 135, e194-e201.

13 Elarjani, T., Alhuthayl, M., Khairy, S., Alhindi, H., & Kanaan, I. (2021). Malignant Craniopharyngioma: The Effect of Radiation
Therapy on Malignant Transformation and Chemotherapy on Survival. Journal of Neurological Surgery Part B: Skull Base, 82(S

02), OD025.

14 Janssens, E., Verhelst, P. J., De Vleeschouwer, S., Van Calenbergh, F., Hauben, E., Politis, C., & Bila, M. (2020).
Craniopharyngioma with malignant transformation: A case report. Oral and Maxillofacial Surgery Cases, 6(3), 100171.

5 |bidem.

16 wang, F., He, Y., Li, C., Wang, Y., & Zhong, L. (2020). Malignant craniopharyngioma: a report of seven cases and review of
the literature. World neurosurgery, 135, e194-e201.

7 Ibidem.
18 |bidem.
19 |bidem.

2 Moszczynska, E., Szalecki, M., Pasternak-Pietrzak, K., Jurkiewicz, E., Szymariska, S. (2017). Czaszkogardlak — epidemiologia,
patogeneza, diagnostyka klinicznych i obrazowa. Endokrynol. Ped., 16(3), 205-220.

2 Wang, F., He, Y., Li, C., Wang, Y., & Zhong, L. (2020). Malignant craniopharyngioma: a report of seven cases and review of
the literature. World neurosurgery, 135, e194-e201.

22 Moszczyriska, E., Szalecki, M., Pasternak-Pietrzak, K., Jurkiewicz, E., Szymariska, S. (2017). Czaszkogardlak — epidemiologia,
patogeneza, diagnostyka klinicznych i obrazowa. Endokrynol. Ped., 16(3), 205-220.
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Pomimo postepu w technikach neurochirurgicznych i leczeniu guzéw, ztosliwa posta¢ czaszkogardlaka
jest zwigzana z wysokg $miertelno$cig nawet po zastosowaniu leczenia multidyscyplinarnego
ztozonego z chirurgii, radioterapii i suplementacji endokrynologicznej23.

Epidemiologia i obcigzenie choroba

Czaszkogardlak stanowi 2-5% guzéw OUN; u dzieci 5,6-14,1%?2*. Czesto$¢ wystepowania
czaszkogardlakéw w catej populacji szacowana jest na 1-3/100 000, z kolei zapadalnos$¢ na 0,5—
2/min/rok?5, W wiekszosci sg to jednak zmiany o charakterze tagodnym. Posta¢ zlosliwa guza jest
niezwykle rzadka?® 2. W przegladzie literaturowym z 2020 r., w ktérym zidentyfikowano 34 opisy
przypadkow srednia wieku rozpoznania dla raportowanych przypadkéw (niezaleznie czy postac
czaszkogardlaka byfa pierwotnie czy wtérnie ztosliwa) wynosita 30,5 lat (zakres 2,5-70 lat). Stosunek
ptci meskiej do zenskiej wynosit 1:1,228,

Aktualne postepowanie medyczne

Czaszkogardlaki cechujg sie sktonnoscig do niszczenia otaczajgcych struktur (podwzgérze, przysadka,
trzecia komora, skrzyzowanie nerwéw wzrokowych, nerwy wzrokowe, naczynia krwionosne),
naciekania i tendencjg do nawrotéw?® 30, Z uwagi na lokalizacje czaszkogardlakéw podstawowym celem
leczenia jest ograniczenie uszkodzen zdrowej tkanki3!. Leczenie ztosliwych postaci czaszkogardlakow
jest trudne a rokowanie niekorzystne3?2 33, Nie ustalono standardowego postepowania terapeutycznego
w odniesieniu do postaci ztosliwych, a opcje terapeutyczne sg ograniczone. Leczenie operacyjne jest
nadal terapig pierwszej linii. Celem leczenia chirurgicznego jest catkowita resekcja masy guza. Badania
wykazaly, ze zachowanie lejka przysadki mézgowej w zabiegu operacyjnym nie zapewnia zachowania
funkcji endokrynologicznych i zwigksza ryzyko progresji choroby. Radioterapia i chemioterapia po
zabiegu wykazujg skutecznosé u pacjentéw w przypadku obecnosci guza resztkowego (ang. residual
tumor tissue). Niezaleznie od opcji terapeutycznej (zabieg operacyjny czy radioterapia) funkcje
endokrynologiczne po zakonczeniu leczenia ulegajg pogorszeniu, dlatego tez hormonalna terapia
zastepcza po leczeniu chirurgicznym i radioterapii sg waznym elementem postepowania u leczonych
pacjentow34. Trwajg rowniez badania dot. zastosowania terapii celowanej dabrafenibem w skojarzeniu
z trametinibem u pacjentéw z tagodng postacig czaszkogardlaka3s. Mimo, ze najczesciej zgtaszane
ztosliwe postacie czaszkogardlaka to postacie wywodzace sie pierwotnie z czaszkogardlaka

2 Wang, F., He, Y., Li, C., Wang, Y., & Zhong, L. (2020). Malignant craniopharyngioma: a report of seven cases and review of
the literature. World neurosurgery, 135, e194-e201.

24 Moszczyriska, E., Szalecki, M., Pasternak-Pietrzak, K., Jurkiewicz, E., Szymariska, S. (2017). Czaszkogardlak — epidemiologia,
patogeneza, diagnostyka klinicznych i obrazowa. Endokrynol. Ped., 16(3), 205-220.

% |bidem.
26 bidem.

27 Wang, F., He, Y., Li, C., Wang, Y., & Zhong, L. (2020). Malignant craniopharyngioma: a report of seven cases and review of
the literature. World neurosurgery, 135, e194-e201.

2 Janssens, E., Verhelst, P. J., De Vleeschouwer, S., Van Calenbergh, F., Hauben, E., Politis, C., & Bila, M. (2020).
Craniopharyngioma with malignant transformation: A case report. Oral and Maxillofacial Surgery Cases, 6(3), 100171.

2 Moszczynska, E., Szalecki, M., Pasternak-Pietrzak, K., Jurkiewicz, E., Szymariska, S. (2017). Czaszkogardlak — epidemiologia,
patogeneza, diagnostyka klinicznych i obrazowa. Endokrynol. Ped., 16(3), 205-220.

30 Andrysiak-Mamos, E., Sagan, K., Sagan, L., Sowiriska-Przepiera, E., & Syrenicz, A. (2018). Cystic lesions of the sellar-
suprasellar region—diagnosis and treatment. Endokrynologia Polska, 69(2), 212-228.

31 Cheetham, T., & Wood, C. (2021). Quality of life in craniopharyngioma: sorting out cause from association. Developmental
Medicine & Child Neurology.

32 Moszczynska, E., Szalecki, M., Pasternak-Pietrzak, K., Jurkiewicz, E., Szymariska, S. (2017). Czaszkogardlak — epidemiologia,
patogeneza, diagnostyka klinicznych i obrazowa. Endokrynol. Ped., 16(3), 205-220.

% wang, F., He, Y., Li, C., Wang, Y., & Zhong, L. (2020). Malignant craniopharyngioma: a report of seven cases and review of
the literature. World neurosurgery, 135, e194-e201.

34 Ibidem.
% Andrysiak-Mamos, E., Sagan, K., Sagan, L., Sowiriska-Przepiera, E., & Syrenicz, A. (2018). Cystic lesions of the sellar-
suprasellar region—diagnosis and treatment. Endokrynologia Polska, 69(2), 212-228.
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szkliwiakowatego to doniesienia te rzucajg nowe Swiatto na kwestie przysztego leczenie réwniez
czaszkogardlakow ztosliwych?3®.

2.1.2. Miesaki oczodotu dzieci i dorostych, stan po
niedoszczethym leczeniu operacyjnym Ilub brak
mozliwosci leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub
wznowy (ICD-10: C69.6)

C69 Nowotwor ztodliwy oka i przydatkdw oka

C69.6 Oczodot (Tkanka fgczna oczodotu, Miesnie zewnetrzne oka, Nerwy obwodowe oczodotu,
Tkanka pozagatkowa, Tkanka pozaoczodofowa®")

Definicja problemu zdrowotnego

Miesaki to heterogeniczna, szeroka grupa rzadkich nowotworéw ztosliwych tkanki tgcznej i tkanek
miekkich38. 3. 40, 7 wyjgtkiem miesniakomiesaka prazkowanokomaérkowego (ang. rhabdomyosarcoma,
RMS), wiekszos¢ to zmiany, dla ktérych w literaturze opisanych jest mniej niz 40-50 przypadkow.
W zwigzku z powyzszym brak jest dowodoéw naukowych lub sg one niewystarczajgce a zalecenia
odnoszgce sie do terapii miesakow oczodotu opierajg sie w duzej mierze na doswiadczeniu zwigzanym
z miesakami o innych lokalizacjach*?.

Etiologia i patogeneza
Etiologia miesakéw nie jest znana, wiekszo$¢ przypadkéw wystepuje sporadycznie*?. Uwaza sie, ze na
rozwoj niektorych postaci majg wplyw nastepujace czynniki:

e Mutacje germinalne:

o nerwiakowtokniakowatos¢ typu 1 (neurofibromatoza typu 1, choroba von
Recklinghausena, ang. neurofibromatosis type I, NF1);

o zespdt Li-Fraumeni uwarunkowany mutacjg w genie TP53;

o zespotrodzinnej polipowatosci gruczolakowatej (ang. familial adenomatous polyposis);
e Narazenie na promieniowanie jonizujgce;
e Narazenie na kancerogeny takiej jako arszenik, thorotrast, chlorek poliwinylu43 44,

Pierwotne miesaki oczodotu powstajg z réznych komérek mezenchymalnych lub prekursorowych
oczodotu, w tym tkanki miesniowej szkieletowej i gtadkiej, tkanki tluszczowej, komérek

% wang, F., He, Y., Li, C., Wang, Y., & Zhong, L. (2020). Malignant craniopharyngioma: a report of seven cases and review of
the literature. World neurosurgery, 135, e194-e201.

37 Nie obejmuje: kosci oczodotu (C41.0).

%8 Krajowy Rejestr Nowotworéw. (2021). Tkanka fgczna i tkanki miekkie. Pozyskano z: http://onkologia.org.pl/nowotwory-tkanki-
lacznej-tkanek-miekkich/, dostep z 28.07.2021 r.

3 Dutton, J., Esmaeli, B., White, V., Wittekind, C., Sauerwein, W., Demirci, H., Coupland, S., Finger P. (2017). Orbital Sarcoma.
AJCC Cancer Staging Manual. Chap 70, 841-848. DOI: 10.1007/978-3-319-40618-3_70.

40 Fiedorowicz, M., Bartnik, E., Sobczuk, P., Teterycz, P., & Czarnecka, A. M. (2018). Biologia molekularna miesakéw. Onkologia
w Praktyce Klinicznej-Edukacja, 4(6), 386-411.

41 Dutton, J., Esmaeli, B., White, V., Wittekind, C., Sauerwein, W., Demirci, H., Coupland, S., Finger P. (2017). Orbital Sarcoma.
AJCC Cancer Staging Manual. Chap 70, 841-848. DOI: 10.1007/978-3-319-40618-3_70.

42 Popovich, J. R., Kashyap, S., & Cassaro, S. (2021). Sarcoma. In StatPearls [Internet]. StatPearls Publishing.
4 |bidem.

4 Rutkowski, P., Krzemieniecki, K., Bebenek, M., Fijuth, J., Grzesiakowska, U., Jeziorski, A., ... & Switaj, T. (2019). Miesaki tkanek
miekkich u dorostych. Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych, 1, 457-482.
Pozyskano z: http://onkologia.zalecenia.med.pl/, dostep z 28.07.2021 r.
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fibroblastycznych, tkanki naczyn krwionosnych, tkanki ostonek nerwow*s. Do tej kategorii zaliczane sg
réwniez niektore guzy o nieustalonym réznicowaniu, takie jak migsak mazidwkowy (ang. synovial
sarcoma) oraz miesak pecherzykowy tkanek miekkich (ang. alveolar soft part sarcoma)*é. Pierwotne
miesaki oczodotu tkanek migkkich mogg réznicowaé sie w kierunku tkanki tluszczowe;j
(thuszczakomiegsak, ang. liposarcoma), miesni prazkowanych (miesniakomiesak
prgzkowanokomoérkowy,  ang. rhabdomyosarcoma), miesni  gtadkich  (miesniakomiesak
gtadkokomérkowy, ang. leiomyosarcoma), tkanka 1tgczna widknista (widkniakomiesak, ang.
fibrosarcoma), tkanki naczyn krwionosnych (migsak naczyniowy/naczyniakomigesak, ang.
angiosarcoma, obtoniak, ang. hemangiopericytoma) i nerwu obwodowego (nowotwor ostonek nerwow
obwodowych/nerwiak ostonkowy ang. peripheral nerve sheath tumor), a takze tkanki o niepewnym
pochodzeniu?’.

Rozpoznawanie

Prawidtowa ocena diagnostyczna miesakow oczodotu jest trudna z powodu nietypowej prezentacji
i duzej liczbie mozliwych ,nasladowcéw” (ang. mimickers), zarbwno w badaniu klinicznym, jak
i radiologicznym“8. Diagnostyka konieczna do wstepnej oceny stopnia zaawansowania powinna
obejmowac przynajmniej tomografie komputerowg (TK) oczodotu z projekcjg poprzeczng i czotowa oraz
zastosowaniem okna kostnego i tkankowego (ang. tissue and bone window settings#*°). Obrazowanie
z zastosowaniem RM ze wzmochieniem pokontrastowym (ang. gadolinium enhancement) moze by¢
wykonane w celu pogtebienia charakterystyk tkanki. W przypadku zmian przedniej czesci oczodotu
badanie ultrasonograficzne w trybie B-scan jest uzyteczne w ocenie rozmiaru, konsystenciji
i unaczynienia zmiany. Badanie w projekcji/prezentacji A (A-scan) moze by¢ uzyteczne do
charakteryzowania makroskopowej (ang. gross) struktury histologicznej. W przypadku podejrzenia
przerzutow badanie PET/CT — badanie diagnostyczne bedace potgczeniem klasycznej tomografii
komputerowej (ang. computed tomography, CT, TK) oraz pozytonowej tomografii emisyjnej (ang.
positron emission tomography, PET); moze by¢é pomocne w ocenie podstawowej i ocenie postepu
leczenia.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Rzadkos¢ wystepowania migesakoéw oczodotu, w potgczeniu z réznymi typami histologicznymi i ich
odmiennymi zachowaniami biologicznymi, utrudnia ocene charakterystyki klinicznej i wynikow
leczenia®®.

Najczesciej wystepujgcy miesak oczodotu u dzieci — miesniakomiesak prgzkowanokomoérkowy —
pojawia sie w pierwszej lub drugiej dekadzie zycia, a sredni wiek w chwili rozpoznania wynosi 8 lat.
Obraz kliniczny zwigzany jest z lokalizacjg guza pierwotnego, ktéry czesto znajduje sie poza stozkiem,
w przedniej lub srodkowej czesci oczodotu. Najczesciej RMS zlokalizowany jest w kwadrancie goérno-
nosowym oczodotu. Pacjenci zwykle zgtaszajg sie z szybko postepujgcym jednostronnym
wytrzeszczem nieosiowym i obrzekiem okotooczodotowym, ktdry czesto moze przypominaé infekcje.
Czesto wystepujg zaburzenia motoryki zewnatrzgatkowej i neuropatia nerwu wzrokowego, fatdy
naczyniowkowe i obrzek fatdy naczynidwki i tarczy nerwu obwodowego (ang. disc oedema).
Zlokalizowany RMS oczodotu daje najkorzystniejsze rokowanie, ze wskaznikiem przezycia catkowitego
powyzej 90%. Duze badania kliniczne wykazaty znaczenie lokalizacji anatomicznej dla catkowitego
przezycia dzieci z RMS. 5-letni wskaznik catkowitego przezycia wynosi odpowiednio 59% do 73%,
w zaleznos$ci od wieku. Przerzuty zwigzane sg ze ztym rokowaniem; 3-letni wskazniki przezycia wynosi

4 Dutton, J., Esmaeli, B., White, V., Wittekind, C., Sauerwein, W., Demirci, H., Coupland, S., Finger P. (2017). Orbital Sarcoma.
AJCC Cancer Staging Manual. Chap 70, 841-848. DOI: 10.1007/978-3-319-40618-3_70.

6 |bidem.
47 Ibidem.
48 |bidem.
48 Skan/zdjecie tkanek miekkich i koSci.

%0 3sa, H. S., Rubin, M. L., Ning, J., Li, W., Tetzlaff, M. T., McGovern, S. L., ... & Esmaeli, B. (2020). Association of T and N
Categories of the American Joint Commission on Cancer, With Metastasis and Survival in Patients With Orbital Sarcoma. JAMA
ophthalmology, 138(4), 374-381.
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od 25% do 30% pomimo leczenia multimodalnego. RMS u dorostych pacjentdw charakteryzuje sie ztym
rokowaniem z zajeciem mniej korzystnych lokalizacji anatomicznych i bardziej agresywng choroba.
Terapia multimodalna znaczgco zwiekszyta 5-letnie wskazniki przezycia RMS oczodotu z 30% w latach
70. XX wieku do 90% w zaleznosci od rozlegtosci choroby w momencie rozpoznania, granicy guza,
lokalizacji, wieku, histopatologii i odpowiedzi terapeutycznej®.

W przypadku miesniakomiesakéw nieprgzkowanokomoérkowych (ang. nonrhabdomyosarcoma)
wiekszos$¢ pacjentéw ma zlokalizowang chorobe i objawy zwigzane z uciskiem otaczajgcych tkanek®2.
Przezycie u pacjentéw z miesniakomiesakiem nieprgzkowanokomoérkowym wydaje sie zalezne od
inwazyjnosci i wielkosci guza, wieku w momencie rozpoznania, lokalizacji guza pierwotnego,
marginesach resekcji, wstepnej ocenie resekcyjnosci (ang. resectability) oraz odpowiedzi na
radioterapie i chemioterapig®s.

Epidemiologia i obcigzenie choroba

Miesaki to niezwykle rzadkie guzy, reprezentujgce okoto 1% wszystkich nowotworéw ziosliwych
u dorostych®4, Miesaki zlokalizowane w oczodole stanowig 3—5% guzéw oczodotu u dorostych i 4-7%
u dzieci®®. U dzieci, najczestszym pierwotnym nowotworem ztosliwym oczodotu jest miesniakomiesak
prazkowanokomérkowy (ang. rhabdomyosarcoma)>ss.

Aktualne postepowanie medyczne

Biorgc pod uwage niewielki rozmiar oczodotu oraz majgc na celu zachowanie wzroku, ruchomosci gatki
ocznej oraz efekt kosmetyczny (ang. cosmetic appearance), jesli to mozliwe, leczenie chirurgiczne przy
zachowaniu czystych marginesdw wyciecia, w potaczeniu z odpowiednig terapig adjuwantowag
i neoadjuwantowg, jest zalecane w wiekszosci przypadkowS?’. Odpowiedz na chemioterapie
i radioterapie réznig sie w zaleznosci od typu histologicznego®8. Z terapeutycznego punku widzenia,
miesaki mozemy podzieli¢ na trzy grupy: miesaki pleomorficzne (czyli inaczej wielopostaciowe),
wrzecionowatokomorkowe (nazwa od ksztattu komorek) i drobnokomorkowe. W przypadkach miesakow
pleomorficznych i wrzeciowatokomdrkowych najistotniejszym elementem leczenia jest leczenie
skojarzone (operacyjne usuniecie ogniska choroby oraz ewentualna radioterapia uzupetniajgca),
natomiast przy rozpoznaniu migsaka drobnokomérkowego nalezy zastosowac réwniez chemioterapie
z uwagi na duzg wrazliwos$¢ tych nowotworéw na ten rodzaj leczenia®®.

Terapia multimodalna znaczgco zmniejszyta chorobowo$¢ i Smiertelnos¢ u pacjentow
z miesniakomiesakami prgzkowanokomadrkowymi. Obecne postepowanie polega na potgczeniu biopsji
chirurgicznej, resekcji lub leczenia cytoredukcyjnego (ang. debulking), a nastepnie chemioterapii
systemowej i radioterapii. Catkowitg resekcje lub maksymalng cytoredukcje mozna przeprowadzié¢
w poczatkowym momencie diagnozy, ale pozostaje to kontrowersyjne ze wzgledu na ryzyko

51 Laplant, J., & Cockerham, K. (2021). Primary Malignant Orbital Tumors. Journal of Neurological Surgery Part B: Skull Base.

52 Ore-ofe, O. A., Zaugg, B. E., Dries, D. C., Palmer, C. A, & Patel, B. C. (2017). Undifferentiated nonrhabdomyosarcoma soft
tissue sarcoma of the orbit. Ophthalmic Plastic & Reconstructive Surgery, 33(3), e57-e60.

53 |bidem.

5 Rutkowski P, tugowska I, Fijuth J et al. Soft tissue sarcomas in adults. Oncol Clin Pract 2017; 13: 181-201.DOI:
10.5603/0CP.2017.0025

% Sa, H. S., Rubin, M. L., Ning, J., Li, W., Tetzlaff, M. T., McGovern, S. L., ... & Esmaeli, B. (2020). Association of T and N
Categories of the American Joint Commission on Cancer, With Metastasis and Survival in Patients With Orbital Sarcoma. JAMA
ophthalmology, 138(4), 374-381.

56 Laplant, J., & Cockerham, K. (2021). Primary Malignant Orbital Tumors. Journal of Neurological Surgery Part B: Skull Base.

57 Dutton, J., Esmaeli, B., White, V., Wittekind, C., Sauerwein, W., Demirci, H., Coupland, S., Finger P. (2017). Orbital Sarcoma.
AJCC Cancer Staging Manual. Chap 70, 841-848. DOI: 10.1007/978-3-319-40618-3_70.

58 |bidem.

% Krajowy Rejestr Nowotworéw. (2021). Tkanka tgczna i tkanki migkkie. Pozyskano z: http://onkologia.org.pl/nowotwory-tkanki-
lacznej-tkanek-miekkich/, dostep z 28.07.2021 r.
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uszkodzenia pobliskich struktur oczodotu, takich jak nerw wzrokowy. W przypadku nawrotu lub niepetne;j
resekcji czesto wykonuje sie wytrzewienie z usunieciem $ciany towarzyszaceje®.

Miesaki tkanek miekkich inne niz miesniakomiesak prgzkowanokomérkowy stabo reagujg na
chemioterapie, ktéra wskazana jest w przypadku guzéw bez przerzutéw i nieoperacyjnych. Guzy te
moga byé nawet mniej wrazliwe na radioterapie niz inne miesaki; moze jednak zmniejszyé ryzyko
wznowy miejscowej u pacjentdéw z mikroskopowg chorobg resztkowg zaréwno w guzach o niskim, jak
i wysokim stopniu ztosliwosci. Zabieg operacyjny jest podstawg leczenia z lub bez terapii adjuwantowe;j.
Celem chirurgicznym jest szeroka resekcja guza pierwotnego z marginesami wolnymi od nowotworu
wiekszymi niz 1 cm®?,

2.1.3. Chioniaki oczodotu dzieci i dorostych wymagajace
konsolidacyjnej radioterapii w przebiegu leczenia
onkologicznego (ICD-10: C69.6)

C69 Nowotwor ztosliwy oka i przydatkéw oka

C69.6 Oczoddt (Tkanka tgczna oczodotu, Miesnie zewnetrzne oka, Nerwy obwodowe oczodotu,
Tkanka pozagatkowa, Tkanka pozaoczodofowa®?)

Definicja problemu zdrowotnego

Chtoniaki obejmujg niejednorodng grupe nowotworéw ztosliwych ukfadu chtonnego, ktére powstajg
w wyniku proliferacji klonalnej limfocytow®3 ¢4 i nalezg do nowotworéw promieniowrazliwych 5. Chtoniaki
oczodotu to przede wszystkim zmiany o niskim stopniu ztosliwosci®® 67, wolno rozwijajgce sie,
powodujgce stopniowy wytrzeszcz gatki ocznej, pogorszenie ostrosci widzenia, ograniczajg mobilno$¢
gatki ocznej i podwdjne widzenie (diplopie)®8. Chioniaki oczodotu stanowig od 1-2% chtoniakow
nieziarniczych®7°, 8—10% procent wszystkich chtoniakéw pozaweztowych.72 oraz 50—60% wszystkich
chioniakéw przydatkow oka™.

50 Laplant, J., & Cockerham, K. (2021). Primary Malignant Orbital Tumors. Journal of Neurological Surgery Part B: Skull Base.

51 Ore-ofe, O. A., Zaugg, B. E., Dries, D. C., Palmer, C. A, & Patel, B. C. (2017). Undifferentiated nonrhabdomyosarcoma soft
tissue sarcoma of the orbit. Ophthalmic Plastic & Reconstructive Surgery, 33(3), e57-e60.

52 Nie obejmuje: kosci oczodotu (C41.0).

83 Jamil, A., & Mukkamalla, S. K. R. (2021). Lymphoma. [Updated 2020 Aug 16]. StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL):
StatPearls Publishing.

84 Schiirch, C. M., Federmann, B., Quintanilla-Martinez, L., & Fend, F. (2018). Tumor heterogeneity in lymphomas: a different
breed. Pathobiology, 85(1-2), 130-145.

% Kumar, R., Sinha, P., Kumar Singh, N., Kumar, A., & Gupta, R. (2019). Orbital Lymphoma Review of Literature. IOSR Journal
Of Dental And Medical Sciences (IOSR-JDMS), 18(4 Ser. 1), 5-9. doi: 10.9790/0853-1804010509.

5 Chaudhuri, P. R., Biswas, U., Ray, S., Bose, K., Sarkar, A. D., & Dey, A. K. (2021). Ocular Manifestation As Earliest Presentation
Of Non-Hodgkin’s Lymphoma, Mimicking Multiple Chalazia: A Rare Case Report. The Official Scientific Journal of Delhi
Ophthalmological Society, 31(2), 82-84.

8 Marwah, N., Dalal, N., Satiza, M., & Singh, S. (2020). Primary Orbital Lymphoma—-A Rare Challenging Diagnostic Entity.
Ophthalmology Research: An International Journal, 18-21.

% Borkar, A. U., Jain, K., & Jain, V. K. (2018). A large primary orbital lymphoma with proptosis: A case report and review. Surgical
neurology international, 9.

89 |bidem.
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Ophthalmology Research: An International Journal, 18-21.
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Etiologia i patogeneza

Wiekszos¢ chtoniakéw oczodotu wywodzi sie z komérek B. Sposrdd chtoniakéw pozaweztowy chioniak
strefy brzeznej z komérek B (ang. extranodal marginal zone B-cell lymphoma) jest najczestszym
podtypem, nastepnie chtoniak rozlany z duzych komoérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma),
chtoniak grudkowy (ang. follicular lymphoma) oraz chtoniak z komérek ptaszcza (ang. mantle cell
lymphoma). Wykazano, ze chioniaki oczodotu czesto poprzedza infekcja Chlamydia psitacci?™: 8.

Rozpoznawanie

Diagnostyke obrazowa w kierunku chtoniaka oczodotu obejmuje badanie TK lub RM i powinna by¢
poprzedzone pelnym badanie okulistycznym wraz z badaniem ogélnym. Podejrzenie wymaga
weryfikacji histopatologicznej pobranego w biopsji materiatu?”. Biopsja powinna obejmowac biopsje
otwartg — biopsja aspiracyjna cienkoiglowa jest niewystarczajgca’®. Pelna ocena stopnia
zaawansowania obejmuje réwniez biopsje szpiku kostnego. Ostateczne rozpoznanie ustala sie na
podstawie wyniku badania histopatologicznego iimmunohistochemicznego oraz cytometrii
przeptywowej’®.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Wiekszos$¢ chtoniakow oczodotu to wolnorosngca masa weztowa®. Do najczestszych objawéw
nowotworu naleza: wytrzeszcz, podwdjne widzenie, obrzek powieki, bél, zaburzenia ostrosci wzroku
i ruchomosci gatki ocznej (ang. eye motility and visual restrictions)8% 82 8, Obustronna lokalizacja
chtoniakéw oczodotu dotyczy okoto 5-20%°8* 85 8, U 90% pacjentdw chioniak wystepuje
w zlokalizowanej postaci choroby®’. Rokowanie uzaleznione jest od podtypu histologicznego. W duzym
badaniu kohortowym obejmujgcym 797 pacjentéw raportowano, ze najlepsze rokowania majg pacjenci
z pozaweztowym chtoniakiem strefy brzeznej z komérek B, z kolei najgorsze — pacjenci z chtoniakiem
z komorek ptaszcza®8. Czestosé 5-letnich przezyé w chtoniaku oczodotu wynosi do 50 do 94%%°.

4 Olsen, T. G., & Heegaard, S. (2019). Orbital lymphoma. Survey of ophthalmology, 64(1), 45-66.

s Juszczynski, P. (2020). 2.1. Patogeneza nowotworéw uktadu chfonnego. Onkologia w Praktyce Klinicznej-Edukacja, 6(A), 147-
170.

6 Kumar, R., Sinha, P., Kumar Singh, N., Kumar, A., & Gupta, R. (2019). Orbital Lymphoma Review of Literature. IOSR Journal
Of Dental And Medical Sciences (IOSR-JDMS), 18(4 Ser. 1), 5-9. doi: 10.9790/0853-1804010509.

7 Olsen, T. G., & Heegaard, S. (2019). Orbital lymphoma. Survey of ophthalmology, 64(1), 45-66.
8 Ibidem.

® Briscoe, D., Safieh, C., Ton, Y., Shapiro, H., Assia, E. I, & Kidron, D. (2018). Characteristics of orbital lymphoma: a
clinicopathological study of 26 cases. International ophthalmology, 38(1), 271-277.

80 Borkar, A. U., Jain, K., & Jain, V. K. (2018). A large primary orbital lymphoma with proptosis: A case report and review. Surgical
neurology international, 9.
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lymphoma—an international multicenter retrospective study. American journal of ophthalmology, 199, 44-57.

8 Marwah, N., Dalal, N., Satiza, M., & Singh, S. (2020). Primary Orbital Lymphoma—A Rare Challenging Diagnostic Entity.
Ophthalmology Research: An International Journal, 18-21.

43z 438



Epidemiologia i obcigzenie choroba

Chtoniaki oczodotu stanowig wiekszos¢ nowotworéw oczodotu u dorostych, jednakze sg chorobg
rzadkg, stanowig mniej niz 1% wszystkich chtoniakoéw nieziarniczych. Diagnozowane sg gtéwnie u oséb
starszych?®: °1. 92. 93 \Wystepujg zazwyczaj u pacjentdw w wieku 50-70 lat®* . Rozkiad pici jest
zréznicowany w zaleznosci od podtypu®. Chioniaki oczodotu o réznych podtypach histologicznych
wystepuijg czesciej u kobiet lub ich czestosé wystepowania charakteryzuje sie rwnomiernym rozkladem
u obu ptci, z wyjgtkiem chioniaka z komérek ptaszcza wystepujgcego czesciej u mezczyzn9: %,

Raportowany w populacji potudniowokorearskiej standaryzowany do wieku wskaznik zapadalnosci
wahat sie w latach 1999-2016 na poziomie od 0,03 do 0,08 na 100 tys.%. W populacji kanadyjskiej
pacjentéw diagnozowanych w latach 1992—-2010 s$redni, roczny, standaryzowany do wieku wskaznik
zapadalnosci na chioniaka oka i przydatkéw (ang. opthalmic lymphomas) pacjentéw wynosit 0,65 na
1 min. W badaniu tym 60% przypadkow stanowity chtoniaki oczodotu®.

Aktualne postepowanie medyczne

W przypadku pojedynczych zmian o niskim stopniu ztosliwosci metoda z wyboru w leczeniu chtoniakow
oczodotu jest radioterapial®. Napromieniane chtoniaka oczodotu jest utrudnione ze wzgledu na
sgsiedztwo narzadow krytycznych takich jak gatka oczna. Rzadko stosuje sie metody chirurgiczne ze
wzgledu na ryzyko kalectwa i wyzszy niz po radioterapii udziat nawrotow miejscowych1%2, Chemioterapia
lub chemioterapia w skojarzeniu z radioterapig powinna by¢ stosowana u pacjentéw z chorobg rozsiang
i w przypadku chtoniakéw o wysokim stopniu ztosliwoscit®® 104, Chemioterapia w pierwszej linii leczenia
moze by¢ stosowana u pacjentéw z chtoniakami strefy brzeznej z komarek B niskim stopniu ztosliwosci,
u ktérych guz wystepuje w bliskim sgsiedztwie kluczowych organéw (ang. vital organs) takich jak gatka
oczna. W skojarzeniu z chemioterapig stosowane sg leki sterydowe takie jak prednizon. Ze wzgledu na
wysokie ryzyko progresji obserwacja jako postepowanie terapeutyczne nie jest zalecana. W leczeniu

% Qlsen, T. G., Holm, F., Mikkelsen, L. H., Rasmussen, P. K., Coupland, S. E., Esmaeli, B., ... & Heegaard, S. (2019). Orbital
lymphoma—an international multicenter retrospective study. American journal of ophthalmology, 199, 44-57.

9 Ahmed, O. M., Ma, A. K., Ahmed, T. M., & Pointdujour-Lim, R. (2020). Epidemiology, outcomes, and prognostic factors of orbital
lymphoma in the United States. Orbit, 39(6), 397-402.

92 Co moze by¢ spowodowane faktem, iz mimo wyraznych objawéw widocznych w badaniu okulistycznym chioniaki przydatkow
ocznych powodujg stosunkowo nieznaczne dolegliwos$ci, co opéznia zgtaszanie sie chorych do specjalisty. Nowak-Gabryel, M.,
Rospond-Kubiak, I., Kociecki, J. (2013). Chfoniaki narzgdu wzroku. Okulistyka po dyplomie. 3(1).

% Darwich, R., Ghazawi, F. M., Rahme, E., Alghazawi, N., Zubarev, A., Moreau, L., ... & Litvinov, I. V. (2020). Epidemiology of
ophthalmic lymphoma in Canada during 1992-2010. British Journal of Ophthalmology, 104(8), 1176-1180.

% Borkar, A. U., Jain, K., & Jain, V. K. (2018). A large primary orbital lymphoma with proptosis: A case report and review. Surgical
neurology international, 9.

% Kumar, R., Sinha, P., Kumar Singh, N., Kumar, A., & Gupta, R. (2019). Orbital Lymphoma Review of Literature. IOSR Journal
Of Dental And Medical Sciences (IOSR-JDMS), 18(4 Ser. 1), 5-9. doi: 10.9790/0853-1804010509.

% Qlsen, T. G., & Heegaard, S. (2019). Orbital lymphoma. Survey of ophthalmology, 64(1), 45-66.
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chtoniaka oczodotu rzadko stosowany jest przeszczep komoérek macierzystych lub przeciwciata
monoklonalne (immunoterapia).

2.1.4. Oponiaki mézgu i rdzenia kregowego dzieci i dorostych,
stopien WHO 1| i Il, stan po niedoszczetnym leczeniu
operacyjnym lub brak mozliwosci leczenia operacyjnego
guza pierwotnego lub wznowy (ICD-10: C70.0, C70.1,
C70.9)

C70 — Nowotwor ztosliwy opon mézgowo-rdzeniowych
C70.0 — Nowotwor ztosliwy opony mézgowe
C70.1 — Nowotwor ztosliwy opony rdzeniowe
C70.9 — Nowotwér ztoliwy opony, nieokreSlone

Definicja problemu zdrowotnego

Nowotwory opon modzgowo-rdzeniowych (m.in. oponiaki, najczestsza grupa nowotworéw OUN)
stanowig specyficzng grupe procesoéw onkologicznych, w ktérej lokalizacja i charakter rozrostu ma
istotne znaczenie dla objawéw klinicznych i rokowania. Oponiaki sg tagodnymi lub zio$liwymi
nowotworami wywodzacymi sie z warstw oponowych mézgu lub rdzenia kregowego19s. 106,

Etiologia i patogeneza

Wsrod wielu czynnikéw mogacych mie¢ wptyw na wystgpienie oponiakéw (Srodowiskowe, m.in. otytosé,
alkoholizm; endogenne: zaburzenia hormonoéw piciowych; genetyczne; rak piersi) wymieni¢ mozna uraz
glowy, szczegodlnie przy implementacji ciata obcego, oraz promieniowanie jonizujgce. Wplyw pola
elektromagnetycznego czy telefonow komoérkowych na czestos¢ wystepowania oponiakow
wewnagtrzczaszkowych byt analizowany, ale nie stwierdzono zaleznosci przyczynowo-skutkowej w tym
aspekciel07. 108,

Zgodnie z klasyfikacja WHO, wyrdznia sie 15 typédw oponiakéw podzielonych na trzy stopnie ztosliwosci
w zaleznosci od ryzyka ich rozrostu i stopnia agresywnosci. Wiekszos$¢ (9 typdw) zaliczono do grupy
pierwszej uwzgledniajgcej nowotwory tagodne, 3 typy do grupy drugiej i kolejne 3 do ostatniej,
0 najwiekszym stopniu ztosliwosci. Szczegdtowy podziat oponiakdw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Typy histologiczne oraz stopnie ztosliwosci oponiakéw.

Oponiaki — | stopien ztosliwosci Oponiaki — Il stopien ztosliwosci Oponiaki — lll stopien ztosliwosci
e  Meningotelialny e  Jasnokomoérkowy e  Brodawkowaty
e Wioknisty . Struniakowaty . Pateczkowaty
e Przejsciowy e Atypowy e Anaplastyczny

. Piaszczakowaty

e Naczyniakowaty

e  Drobnotorbielkowy
e Wydzielniczy

. Z naciekami limfocytarno-
plazmocytarnymi

. Metaplastyczny

05 Alruwaili, A. A, & De Jesus, O. (2020). Meningioma. StatPearls [Internet].  Pozyskano
z: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK560538/, dostep z 22.07.2021.

1% Krajowy Rejestr Nowotworéw. (2021). Opony mézgowe. Pozyskano z: http://onkologia.org.pl/nowotwory-opon-mozgowych/,
dostep z 22.07.2021.

107 1bidem.

198 Krajowy Rejestr Nowotworow. Opony mézgowe. Pozyskano z: http://onkologia.org.pl/nowotwory-opon-mozgowych/, dostep z
22.07.2021.
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[Zrédio: Opracowanie wiasne Agencji na podstawie: American Association of Neurological Surgeons. Pozyskano
z: https://www.aans.org/en/Patients/Neurosurgical-Conditions-and-Treatments/Meningiomas, dostep z 28.09.2021.]

Oponiak czesto wywodzi sie z komoérek nabtonkowych pajeczynéwki, czyli jednej z opon mézgowo-
rdzeniowych. Wiekszo$¢ oponiakéw jest jednak sporadyczna, tagodna, o powolnym wzroscie. Zwykle
wykazujg jedng lub wiecej ogniskowych delecji chromosomowych, jednak ztosliwe oponiaki czgsto maja
wiele mutacji chromosomalnych!®. Mutacje w innych loci chromosomu 22 lub mutacje innych
chromosomoéw mogace odgrywac pewng role w patogenezie oponiakéw to np. gen MN1, potozony
dystalnie do genu NF2 ramienia dlugiego chromosomu 22, gen w pozycji 22911 oraz mutacje w obrebie
chromosoméw 1p, 10qi 14 q. Znaczace jest, ze wystepujg one w guzach o wyzszym stopniu ztosliwosci
wedtug klasyfikacji WHO, czyli w oponiakach atypowych i ztosliwych10,

Wraz z rozwojem nieinwazyjnych technik diagnostycznych wzrasta liczba rozpoznawanych
przypadkowo oponiakdéw, w tym oponiakdéw mnogich. Oponiaki mnogie to guzy o tej samej budowie
morfologicznej, wystepujgce u tej samej osoby!l,

Rozpoznawanie

Do rozpoznania oponiakéw konieczne jest wykonanie badan obrazowych. Obecnie diagnostyka
oponiakéw opiera sie na badaniu RM i TK. Pomocne jest réwniez badanie radiologiczne!1?,

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Nowotwory opon moézgowych ze wzgledu na réznorodnos¢ potozenia dajg bardzo zréznicowane
objawy, mogg takze przebiega¢ bezobjawowo. Nasilenie symptoméw choroby uzaleznione jest od
wielkosci guza i stopnia ziosliwosci, przyktadowo nowotwory Il st. ziosliwosci (wg WHO) rosnag
diametralnie szybciej i tym samym sg bardziej agresywne w zakresie objawoéw klinicznych (np. zmiany
psychiczne, splatanie, zmiany w zachowaniu, etc.). Do najczestszych objawdéw nalezg: bdle gtowy,
niedowtady, nudnosci (w tym wymioty wczesnoporanne), uogélnione napady padaczkowe, obrzek tarcz
nerwéw wzrokowych, bradykardia, sennosé. Przyczyng wspomnianych bélow gtowy moze by¢ ciasnota
Srodczaszkowa, ale réwniez draznienie przez guz struktur odpowiedzialnych za powstanie wrazen
bélowych!13,

Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Oponiaki nalezg do najczestszych pierwotnych nowotworéw OUN. Stanowig $rednio, niezaleznie od
rasy i uwarunkowan geograficznych, 20-28% przypadkéw w tej grupie nowotwordéw (przy czym czesc
zrodet wskazuje na szerszy zakres — od 14% do 28%)%4. Wspotczynnik chorobowosci dla oponiakéw
wewnatrzczaszkowych waha sie pomiedzy 1,5-3,1 przypadkéw/100 tys. populacji 1.

Oponiaki wystepujg w kazdym wieku, jednak czesciej u dorostych niz u dzieci, a szczyt zachorowalnosci
przypada na 6. lub 7. dekade zycia. Przyjmuje sie, ze ryzyko zachorowania na oponiaka wzrasta ponad
trzykrotnie po 70. r.z. Oponiaki wystepujg dwukrotnie czesciej u kobiet niz u mezczyzn, przy czym
wskaznik zachorowan (M:K na 100 tys. oséb) waha sie od 1:1,4 do 1:2,8.

19 Alruwaili, A. A, & De Jesus, O. (2020). Meningioma. StatPearls [Internet]. = Pozyskano
z: https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK560538/, dostep z 22.07.2021.

110 Stoniewski, P., Dzierzanowski, J., Stempniewicz, M., Betdzinski, P., & Michalik, R. (2009). Jednoczasowe wystepowanie
oponiakéw dwoch odrebnych przestrzeni anatomicznych: jamy czaszki i kanatu kregowego - opis przypadku i przeglad
piSmiennictwa. Cancer Surgery - Specjalistyczne Pismo Onkologiczne Online, 1, 65-69. Pozyskano z:
https://cancersurgery.pl/pdf/200901a10.pdf, dostep z 22.07.2021.

"1 Krajowy Rejestr Nowotworéw. Opony moézgowe. Pozyskano z: http://onkologia.org.pl/nowotwory-opon-mozgowych/, dostep
z 22.07.2021.

112 1bidem.

113 Nowacki, P. (2014). Nowotwory opon mézgowo-rdzeniowych i naczyn. Neurologia. Tom 2. ISBN: 9788364153006. Pozyskano
z: https://podyplomie.pl/wiedza/neurologia/110,nowotwory-opon-mozgowo-rdzeniowych-i-naczyn, dostep z 21.07.2021.

114 1bidem.

15 Krajowy Rejestr Nowotworéw. Opony moézgowe. Pozyskano z: http://onkologia.org.pl/nowotwory-opon-mozgowych/, dostep
z 22.07.2021.
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Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) 201816, wspétczynnik standaryzowany
(wzgledem populacji Europy) zachorowah na nowotwory zto$liwe opon moézgowych (C70) wynosit
0,27/100 tys. oséb dla kobiet (71 przypadkéw w 2018 r.) i 0,14/100 tys. dla mezczyzn (29 przypadkow
w 2018 r.). Wspdtczynnik zgondw z powodu ww. jednostki chorobowej w 2018 r. szacowano na 0,1/100
tys. oséb dla kobiet (36 zgondw) i mezczyzn (21 zgondw).

Wskaznik 5-letniego przezycia bez progresji szacuje sie odpowiednio na: 95,7% dla 1. stopnia, 81,8%
dla 2. stopnia i 46,7% dla 3. stopniall’.

Czesciowa resekcja guza zapewnia 85% 5-letnie przezycie catkowite z tagodnym oponiakiem, ale
zmniejsza sie do 58% w przypadku oponiakéw ztosliwych.

Stopien zaawansowania oponiaka jest uwazany za istotny czynnik prognostyczny u pacjentow
poddawanych radioterapii po operacji. Wieksze wartosci wskaznika przezywalnosci 3-letniej byty
zwigzane z 1. i 2. stopniem zto$liwosci, natomiast 5-letnie przezycie catkowite po zastosowaniu
radioterapii wynosi okoto 81% dla 1 st. i 53% dla 2. i 3. stopnia®'8,

Aktualne postepowanie medyczne

Postepowanie z pacjentami z oponiakiem wymaga zachowania réwnowagi pomiedzy leczeniem
radykalnym (ang. definitive treatment) a unikaniem uszkodzen neurologicznych w wyniku danego
leczenia. Wybor optymalnej terapii wymaga uwzglednienia czynnikow specyficznych dla danego
pacjenta (obecnosé/brak objawdw, wiek, choroby wspdtistniejgce), lokalizacji oponiaka w odniesieniu
do krytycznych struktur i obszaréw moézgu oraz charakterystyki histopatologicznej (stopien wg WHO)
oponiakal!®, W zaleznosci od tych cech, wstepne postepowanie u pacjentow z podejrzeniem tagodnego
oponiaka (stopien | wg WHO) moze obejmowac obserwacje z seryjnym obrazowaniem, natychmiastowg
operacje lub zabieg chirurgiczny z radioterapig (RT) lub samg RT Czesto optymalha strategia
postepowania powinna by¢ ustalona w ramach zespotu wielodyscyplinarnego!2°,

W przypadku oponiakéw najczesciej leczeniem z wyboru jest catkowite chirurgiczne usuniecie guza
wraz ze zmieniong opong w miejscu przyczepu guza. Nalezy przy tym zauwazyC, ze lokalizacja
i naciekanie otaczajgcych struktur przez guz moga uniemozliwi¢ catkowite jego usuniecie. W takich
przypadkach nalezy rozwazy¢ zastosowanie radioterapii, ktéra odgrywa istotng role przede wszystkim
w przypadku oponiakéw ztosliwych, po nieradykalnym usunieciu lub oponiakéw nieoperacyjnych?2?,

Stan pacjentéw po leczeniu oponiakéw jest uzalezniony gtéwnie od stanu wyjsciowego chorego,
lokalizacji guza, charakteru jego wzrostu oraz sposobu leczenia. Lokalizacja i charakter wzrostu guza
majg wptyw na stan neurologiczny chorego, ktéry w wiekszosci przypadkéw (poza przypadkowymi
rozpoznaniami) jest przyczyng diagnostyki. Celem leczenia jest poprawa jakosci zycia chorego oraz
radykalne usuniecie guza. Wystgpienie potencjalnych powiktah po leczeniu operacyjnym uzaleznione
jest gtéwnie od lokalizacji zmiany rozrostowej. Nawet po catkowitym usunieciu oponiaka pacjenci
powinni znajdowac sie pod opiekg poradni neurochirurgicznej i mie¢ wykonywane kontrolne badania
obrazowe!?2.

16 Krajowy Rejestr Nowotworéw. (2018). Dane epidemiologiczne dla C70 w Polsce (zachorowania/zgony). Pozyskano
z: http://onkologia.org.pl/raporty/#tabela wojewodztwa, dostep z 22.07.2021.

"7 Alruwaili, A. A, & De Jesus, O. (2020). Meningioma. StatPearls [Internet].  Pozyskano
z: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK560538/, dostep z 22.07.2021.
118 |bidem.

19 park, J. K., Shih, H. A., & Wen, P. Y. (2017). Management of known or presumed benign (WHO grade 1) meningioma.
UpToDate, Waltham, MA. Pozyskano z: https://www.uptodate.com/contents/management-of-known-or-presumed-benign-who-
grade-i-meningioma?search=meningioma-&source=search_result&selectedTitle=2~105&usage_type=default&display_rank=2,
dostep z 22.07.2021.

120 1bidem.

121 Krajowy Rejestr Nowotworéw. Opony mozgowe. Pozyskano z: http://onkologia.org.pl/nowotwory-opon-mozgowych/, dostep
z 22.07.2021

22 1bidem.
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2.1.5. Gruczolaki przysadki mézgowej dzieci i dorostych, stan
po niedoszczetnym leczeniu operacyjnym lub brak
mozliwosci leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub
wznowy (ICD-10: C75.1)

C75 - Nowotwor ztosliwy innych gruczotdw wydzielania wewnetrznego i struktur pokrewnych
C75.1 - Przysadka gruczotowa

Definicja problemu zdrowotnego

Gruczolaki przysadki mézgowej sg zwykle nieztosliwe, ale sg duzym obcigzeniem dla pacjentéw
i systemu opieki zdrowotnej. Stanowig 10-15% wszystkich guzéw wewnatrzczaszkowych i klinicznie
dzieli sie je na gruczolaki czynnosciowe (powodujgce nadmierng produkcje hormondéw) oraz gruczolaki
nieczynne hormonalnie!?3. Te ostatnie rosng wolno i nie wywotujg zadnych objawdw czy zmian
biochemicznych. Wykrywane sg zazwyczaj przypadkowo lub w badaniach autopsyjnych. Duze guzy sg
zazwyczaj stwierdzane, gdy powodujg ,efekt masy” (tzn. wystepowanie zaburzeh widzenia i/lub bolow
gtowy spowodowanych uciskiem rozrastajgcej sie wewnatrzczaszkowej masy nowotworu) lub udar
krwotoczny?4,

Zgodnie z klasyfikacjg WHO 2017125, gruczolaki przysadki podzielone zostaty na: gruczolaki nieczynne
hormonalnie; gruczolaki wydzielajgce prolaktyne (laktotropowe); gruczolaki wydzielajgce hormon
wzrostu (somatotropinowe); gruczolaki gonadotropinowe (wydzielajgce folitropine oraz lutroping);
gruczolaki tyreotropinowe (wydzielajgce hormon tyreotropowy, TSH); gruczolaki kortykotropinowe
(wydzielajgce adrenokortykotropine, ACTH) oraz gruczolaki wielohormonalne.

Etiologia i patogeneza

Przyczyny gruczolakoéw przysadki mézgowej nie sg do kohca znane. Wiekszos¢ z nich ma charakter
spontaniczny. Przypadki uwarunkowanych dziedzicznie rodzinnych guzéw przysadki wystepujg
rzadko'?6. Wsrdéd potencjalnych mutacji genowych przyczyniajgcych sie do ich rozwoju wymienia sie np.
mutacje dotyczgce genu Gsp [onkogenu kodujgcego podjednostke glikoproteiny (ang. glycoprotein
subunit), ktére powodujg rozwdéj gruczolakéw somatotropinowych??,

Rozpoznawanie

Guzy przysadki rozpoznaje sie na podstawie metod obrazowania (np. RM z uzyciem kontrastu
gadolinowego pozwala na doktadne uwidocznienie mikrogruczolakéw o srednicy =3 mm) i oceny
wydzielania hormonéw (testy czynnosciowe)!?8,

W kazdym przypadku stwierdzenia guza okolicy siodta tureckiego w badaniach obrazowych trzeba
oceni¢ czynnos¢ hormonalng przysadki. Jesli guz w tym obszarze ujawniono przypadkowo w badaniu
TK, nalezy wykonaé RM (odréznia on gruczolaka przysadki od torbieli, zmian zapalnych, poudarowych

123 pertichetti, M., Serioli, S., Belotti, F., Mattavelli, D., Schreiber, A., Cappelli, C., ... & Doglietto, F. (2020). Pituitary adenomas
and neuropsychological status: a systematic literature review. Neurosurgical review, 43(4), 1065-1078. Pozyskano
z: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31250149/, dostep z 23.07.2021.

124 Nowakowska, K. (2015). Epidemiologia, klasyfikacja oraz diagnostyka czynnych i nieczynnych hormonalnie gruczolakow
przysadki. Pozyskano z: http://biuletynfarmaciji.wum.edu.pl/1506Nowakowska/Nowakowska.html, dostep z 23.07.2021 .

125 ] opes, M. B. S. (2017). The 2017 World Health Organization classification of tumors of the pituitary gland: a summary. Acta
Neuropathologica, 134(4), 521-535.

16 UCLA. (2021). Pituitary and Skull Base Tumor Program. Pituitary Tumor Conditions. Pozyskano z:
http://pituitary.ucla.edu/pituitary-adenomas, dostep z 26.07.2021.

127 | leva, R. R., & Inzucchi, S. E. (2011). Diagnosis and management of pituitary adenomas. Current opinion in oncology, 23(1),
53-60.

128 7gliczyniski, W., Placzkiewicz-Jankowska, E. (2020). Guzy przysadki. [w:] Szczeklik, A., & Gajewski, P. Interna Szczeklika.
Medycyna Praktyczna. Pozyskano z: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.8.4., dostep z 23.07.2021.
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czy dysontogenetycznych oraz umozliwia doktadng ocene wielko$ci i usytuowania ujawnionej
zmiany)*2°.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Objawy gruczolakéw przysadki sg nastepstwem czynnosci hormonalnej guza (zalezg od rodzaju
wydzielanego hormonu/-6w) oraz ,efektu masy” guza (gtéwnie makrogruczolaki, poprzez ekspansje
ponadsiodiowg mogg uciskaé¢ skrzyzowanie nerwéw wzrokowych i powodowac ubytki w polu widzenia,
czasami powodujg tez objawy niedoczynnos$ci przysadki, rzadko objawy zwiekszonego cisnienia
wewngtrzczaszkowego i bol glowy)130,

Przebieg naturalny wiekszosci gruczolakéw jest tagodny, z niewielkg dynamikg wzrostu. Z kolei, u ok.
30% chorych poddanych leczeniu operacyjnemu obserwuje sie odrost guza. W niewielkim odsetku
(zaledwie kilka procent) guzy sg agresywne, oporne na konwencjonalne leczenie farmakologiczne,
operacyjne i radioterapie!s?.

Nie istniejg jasne kryteria histologiczne umozliwiajgce odréznienie gruczolaka od rzadko wystepujgcego
raka przysadki — potwierdza go wykazanie przerzutéw odleglych (moézgowo-rdzeniowych i/lub
obwodowych).

Gruczolaki nieczynne hormonalnie zazwyczaj sg wykrywane pdzno, poniewaz nie wywotujg widocznych
mozliwych do stwierdzenia zaburzeh endokrynologicznych. Ich zaawansowana posta¢ doprowadza do
uszkodzenia zdrowej tkanki przedniego ptata przysadki, powodujgc tym samym jej niedoczynnos$c.
Guzy charakteryzujace sie szybkim tempem wzrostu to np. gruczolaki laktotropowe (prolaktynoma) oraz
gruczolaki wydzielajagce ACTH (wystepujgce czesto u osob miodych). Gruczolaki te sg wykrywane dosé
szybko, dzieki charakterystycznym i wyraznym objawom klinicznym?32,

Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Zwiekszona dostepnos¢ do badan RM doprowadzita do wzrostu czestosci wystepowania przypadkowo
wykrywanych zmian w przysadce mozgowej oraz klinicznie istotnych gruczolakéw przysadki. Badania
epidemiologiczne wskazujg, ze wskazniki zapadalnosci na gruczolaki przysadki oraz chorobowosci
ciggle rosng (zapadalnos¢: 3,9-7,4 przypadkéow na 100 tys. oséb rocznie; chorobowos¢: 76-116
przypadkow na 100 tys. oséb)133,

Wykrywane sg ok. dwa razy czesciej u kobiet niz u mezczyzn i sg zazwyczaj stwierdzane w grupie osob
miedzy 25. a 50. r.z., a zdecydowanie rzadziej u pacjentéw ponizej 20. r.z.134,

Na podstawie danych klinicznych oraz biopsiji chirurgicznych stwierdzono, ze najczesciej wystepujgcymi
gruczolakami przysadki sg gruczolaki laktotropowe — wydzielajgce prolaktyne, stanowigce okoto 30%
wszystkich guzow przysadkil®. Zapadalnos¢ i rozpowszechnienie tej jednostki chorobowej wzrasta,
a najwiekszg podgrupe pacjentéw stanowig mtode kobiety z mikroprolaktynoma (mikrogruczolakami)*3s,

Zgodnie z danymi KRN 2018'%, liczba przypadkéw zachorowan na C75 — Nowotwor ztosliwy innych
gruczotdw wydzielania wewnetrznego i struktur pokrewnych w Polsce, wynosita 22 u kobiet i 30

129 1bidem.
130 1bidem.
131 bidem.

132 Nowakowska, K. (2015). Epidemiologia, klasyfikacja oraz diagnostyka czynnych i nieczynnych hormonalnie gruczolakéw
przysadki. Pozyskano z: http://biuletynfarmaciji.wum.edu.pl/1506Nowakowska/Nowakowska.html, dostep z 23.07.2021.

133 Daly, A. F., & Beckers, A. (2020). The epidemiology of pituitary adenomas. Endocrinol Metab Clin North Am, 49(3), 347-55.

134 Nowakowska, K. (2015). Epidemiologia, klasyfikacja oraz diagnostyka czynnych i nieczynnych hormonalnie gruczolakow
przysadki. Pozyskano z: http://biuletynfarmaciji.wum.edu.pl/1506Nowakowska/Nowakowska.html, dostep z 23.07.2021.

135 |bidem.

136 Daly, A. F., & Beckers, A. (2020). The epidemiology of pituitary adenomas. Endocrinol Metab Clin North Am, 49(3), 347-55.

187 Krajowy Rejestr Nowotworéw. (2018). Dane epidemiologiczne dla C75 Nowotwdr ztosliwy innych gruczotéw wydzielania
wewnetrznego i struktur pokrewnych. Pozyskano z: http://onkologia.org.pl/raporty/#tabela_wojewodztwa_wg_wieku, dostep
z 22.07.2021.
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u mezczyzn. W populacji kobiet najwiecej przypadkéw zdiagnozowano w grupie po 55. r.z., a ponizej
25. r.z. nie odnotowano zadnego zachorowania na ww. jednostke chorobowg. W populacji mezczyzn
natomiast szczyt zachorowan odnotowano po 60. r.z., a w grupie ponizej 25. r.z. zaobserwowano cztery
przypadki choroby (w tym jeden w wieku 5-9 lat, jeden w grupie 10-14 lat oraz dwa w grupie 20-24
latkéw). Nalezy podkresli¢, ze ww. polskie dane epidemiologiczne odnoszg sie do szerszego zakresu
schorzen niz tylko gruczolaki przysadki mézgowej. Niewielkg zapadalnos¢ potwierdzajg rowniez opinie
ekspertow klinicznych wskazujgcych na pojedyncze przypadki gruczolakéw przysadki mézgowej
udzieci i ok. 21-110 przypadkéw rocznie w populacji dorostych, jednakze szacunki mogg by¢
obarczone btedem ze wzgledu na brak wiarygodnych danych epidemiologicznych dotyczacych populacii
polskiej.

Aktualne postepowanie medyczne

Gtéwnym celem leczenia gruczolakéw przysadki jest opanowanie objawdw, zapobieganie wzrostowi
guza oraz utrzymanie (lub zastgpienie) prawidtowej czynnosci przysadki mézgowej38. Kluczowymi
metodami nadzoru/kontroli pacjentéw chorych sa: monitorowanie stanu klinicznego, okresowe
oznaczanie stezeh hormondw, regularne wykonywanie badah obrazowych przysadki mézgowej
i badanie okulistyczne.

Gléwng metodg leczenia jest operacja neurochirurgiczna (chirurgia przezklinowal3?), z wyjgtkiem
chorych z gruczolakiem laktotropowym, ktére zwykle poddaje sie terapii farmakologicznej. Adjuwantowg
metode leczenia moze stanowi¢ radioterapia (w tym radiochirurgia stereotaktyczna). Jest najczesciej
stosowana w potgczeniu z terapig farmakologiczng lub chirurgiczng. Frakcjonowana radioterapia
wigzkami zewnetrznymi moze zmniejszy¢ nadmierng produkcje hormondw i zmniejszy¢ czestosé
nawrotow danego nowotworul4°,

Na rysunku ponizej przedstawiono aktualne postepowanie w przypadku rozpoznania guza
(gruczolakow) przysadki mozgowe;.

guz przysadki

v

ocen czynnos¢ przysadki

‘ guz hormonalnie czynny ‘ ‘ guz hormonalnie nieczynny
_ . | |
GH, ACTH, PRL <1 cmw MR =1 cmwMR
FSH/LH lub TSH [——— .
v
s v v
agonisci
dopaminy pole widzenia pole widzenia
. prawidt iep idlowe
nieskutecznos¢
v lub 2ta v v
tolerancja

operacja i« g ‘ MR po 6 mies.?, 1, 2, 5 latach

aj ;
jesli w pierwszym MR guz 21 cm ‘ bez zmian powiekszenie guza lub
pogorszenie widzenia

ACTH - kortykotropina,

FSH/LH —folitropina/lutropina,

GH — hormon wzrostu (somatotropina),
MR —rezonans magnetyczny,

PRL - prolaktyna, TSH — tyreotropina

v

N
koniec 1

postepowania operacja [
| J

Rysunek 1. Zbiorczy algorytm postepowania w guzach przysadki.

[Zrédio: Zgliczynski, W., Ptaczkiewicz-Jankowska, E. (2020). Guzy przysadki. [w:] Szczeklik, A., & Gajewski, P. Interna
Szczeklika. Medycyna Praktyczna. Pozyskano z: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.8.4., dostep z 23.07.2021.]

138 | leva, R. R., & Inzucchi, S. E. (2011). Diagnosis and management of pituitary adenomas. Current opinion in oncology, 23(1),
53-60.

139 Jane Jr, J. A., Catalino, M. P., & Laws Jr, E. R. (2019). Surgical treatment of pituitary adenomas. Endotext [Internet]. Pozyskano
z: https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK278983/, dostep z 26.07.2021.

140 1bidem.
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2.1.6. Nowotwory przewodu stuchowego zewnetrznego i ucha
srodkowego dzieci i dorostych, stan po niedoszczetnym
leczeniu operacyjnym lub brak mozliwosci leczenia
operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy (ICD-10:
C43.2,C30.1)

C43 Czerniak ztosliwy skory

C43.2 - Czerniak zto$liwy ucha i przewodu stuchowego zewnetrznego
C30 - Nowotwdr ztosliwy jamy nosowej i ucha srodkowego

C30.1 — Ucho Srodkowe

Definicja problemu zdrowotnego

Nowotwory przewodu stuchowego zewnetrznego i ucha srodkowego sg nowotworami wystepujgcymi
stosunkowo rzadko!#l. Mozliwe jest wystepowanie zaréwno nowotworéw ztosliwych jak i tagodnych. Do
najczesciej spotykanych zalicza sie nowotwory pochodzenia nabtonkowego (w szczegdlnosci raka
podstawnokomorkowego, a nastepnie raka ptaskonabtonkowego). W niektérych przypadkach wynik
badania histopatologicznego wskazuje na wystepowanie czerniaka ztosliwego. Sposréod nowotworow
mezenchymalnych bardzo rzadko spotyka sie migsaka, szpiczaka mnogiego, guzy naczyniowe ztosliwe
oraz ztosliwg posta¢ przyzwojaka szyjno-bebenkowego42,

Etiologia i patogeneza

Etiologia rozwoju nowotworéw ucha nie zostata do kohnca poznana'4. Wsrod czynnikéw, ktore
potencjalnie sprzyjajg zachorowaniu wymienia sie jednak: przewlekte stany zapalne w uchu srodkowym,
palenie tytoniu, a w obrebie matzowiny usznej — ekspozycje na promieniowanie UV.

W przypadku przewodu stuchowego zewnetrznego czesciej wystepujg nowotwory ziosliwe (przede
wszystkim rak ptaskonabtonkowy oraz rak podstawnokomarkowy, rozwijajacy sie gtdwnie na matzowinie
usznej w przypadku jej nadmiernego nastonecznienia, czasem wystepuje tez czerniak). Najczestszym
nowotworem ucha $rodkowego jest przyzwojak (inaczej nerwiak przyzwojowy, paraganglioma,
okreslany czasem biednie jako kiebczak). Jest to przewaznie zmiana tagodna, charakteryzujgca sie
powolnym wzrostem44. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze przyzwojaki mogg tworzy¢ przerzuty odlegte
(ok. 10-17% przypadkéw) a ich wieloogniskowo$¢ oraz rzadko wystepujgca zdolnosé do produkciji
katecholamin moze prowadzi¢ do stanéw zagrazajgcych zyciu45. Nowotwory ztosliwe ucha srodkowego
mogg rozwijac¢ sie z elementéw ucha srodkowego lub z innych struktur, np. z nosogardta czy ucha
zewnetrznego naciekajgc ucho $rodkowe. Z uwagi na umiejscowienie rozwdj guza prowadzi do
szybkiego zajecia okolicznych kosci. Do$¢ czesto wystepujg takze przerzuty do okolicznych weztéw
chtonnych oraz innych sgsiadujgcych z guzem struktur — chrzgstek, slinianek przyusznych i jamy
bebenkowej. Rzadko dochodzi do przerzutéw odlegtych, natomiast w uchu srodkowym moga pojawi¢
sie przerzuty komérek nowotworowych z innych narzgdéw.

141 Niemczyk, K., Karchier, E., Morawski, K., Bartoszewicz, R., & Arcimowicz, P. (2011). Raki ucha w materiale Kliniki
Otolaryngologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w latach 2004-2008. Otolaryngologia Polska, 65(5), 38-45.

142 Wiatr, M., Skiadzien, J., & Bielak, T. (2006). Nowotwory ztosliwe ucha srodkowego i zewnetrznego u chorych powyzej 60 roku
zycia. Gerontologia Polska, 14(3), 130-134. Pozyskano z: https://gerontologia.org.pl/wp-content/uploads/2016/05/2006-03-2.pdf,
dostep z 26.07.2021.

143

Sptawski, B. (2018). Co to jest nowotwér wucha? Onkologia po Dyplomie 2018:04. Pozyskano
z: https://podyplomie.pl/onkologia/31119,co-to-jest-nowotwor-ucha, dostep z 26.07.2021.

144 Zagor, M., Czarnecka, P., Janoska-Jazdzik, M. (2017). Nowotwory ucha srodkowego. Pozyskano
z: https://www.mp.pl/pacjent/otolaryngologia/choroby/choroby-uszu/177689,nowotwory-ucha-srodkowego, dostep z 26.07.2021.

145 pPolanowski, P., Kotecka-Blicharz, A., Chmielik, E., Ole$, K., Wygoda, A., Rutkowski, T., Kentnowski, M., Zarudzka, A.,
Dworzecka, U., Pilecki, B., Debiec, K., Ksiezniak-Baran, D., Niedziafek, J., Bielen, A., Les, D., Brewczynski, A., Wojciechowska,
U., Skiadowski, K. (2018). Paragangliomas of the head and neck region. Nowotwory J Oncol 2018; 68: 132-139.
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Czerniak jest nowotworem ztosliwym powstatym w wyniku ztos$liwej transformacji melanocytéw?'#¢. Okoto
10% do 25% czerniakdéw wystepuje w okolicy gtowy i szyi, natomiast czerniak ucha stanowi od 8 do
11% tych przypadkow. Czerniak ucha zewnetrznego jest schorzeniem bardzo rzadkim, a wczesna
diagnoza i leczenie majg kluczowe znaczenie dla przezycia pacjenta. Zazwyczaj lokalizuje sie go na
skérze obrgbka lub grobelki ucha zewnetrznego#’. Najczesciej dotyka osoby w 6. dekadzie zycia, przy
czym wystepuje gtdwnie w populacji mezczyzn. Wczesne rozpoznanie ma bezposredni wpltyw na
przezycie pacjenta.

Rozpoznawanie

W celu postawienia odpowiedniej diagnozy nowotworu ucha srodkowego przeprowadzany jest wywiad
i badanie otolaryngologiczne oraz badania obrazowe (TK celem ustalenia stopnia zaawansowania
nowotworu i RM celem uzupetnienia informacji uzyskanych w wyniku TK). Pobranie wycinkéw (zwykle
przez btone bebenkowg) do badania histopatologicznego jest mozliwe w trakcie operacji. W przypadku
podejrzenia przyzwojaka biopsja moze by¢ potencjalnie obarczona wysokim ryzykiem ze wzgledu na
silne unaczynienie guza. Dodatkowo wykonuje sie RTG klatki piersiowej celem wykluczenia przerzutéw
odlegtych (pomimo ich niskiego ryzyka)®.

Wsrdd pozostatych swiadczen mozliwych do wykonania w kierunku prawidtowego rozpoznania choroby
wskazuje sie m.in. audiometrie tonalng, konsultacje neurologiczng lub okulistyczng i badanie droznosci
tetnicy szyjnej wewnetrznej — USG doppler, angiografia naczyn szyjnych149,

Rozpoznanie nowotworéw ucha zewnetrznego, w tym czerniaka zlosliwego, nie stanowi zwykle
istotnego problemu klinicznego®®°. Podobnie jak w przypadku nowotworéw ucha s$rodkowego
przeprowadzane jest badanie otolaryngologiczne i pobranie wycinka tkanek, ktére sg niezbedne do
ustalenia rozpoznania. Ostateczng diagnoze stawia sie¢ na podstawie histopatologii wycinka,
a badaniem pomocniczym jest TK51,

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Nowotwory ucha charakteryzujg sie zréznicowanymi objawami klinicznymi w zaleznosci od ich
charakteru, lokalizacji i stopnia zaawansowania.

Nowotwory zto$liwe ucha zewnetrznego — matzowiny usznej sg dobrze widoczne w postaci zgrubienia,
owrzodzenia lub ewidentnego guza, dlatego tez sg tatwe do wykrycia we wczesnym stadium
zaawansowania. Oprocz tego wsréd objawdw wymienia sie wyciek krwisty/ropny z ucha czy niedostuch
z powodu zatkania przewodu stuchowego zewnetrznego przez mase guza®®2. Czerniak ztosliwy ucha
jest rzadko spotykany i charakteryzuje sie guzem barwy brgzowej, rozwijajgcym sie na podtozu znamion
barwnikowych i cechujacym zwykle szybkim wzrostem oraz powstawaniem przerzutéw.

Objawy nowotworéw ucha srodkowego zalezg od wielkosci zmiany, jej umiejscowienia oraz naciekania
sgsiadujgcych struktur (ucho wewnetrzne, nerw VIl). Przebieg naturalny nowotworéw ztosliwych ucha

146 Zito, P. M., & Scharf, R. (2021). Cancer, melanoma of the head and neck. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL):
StatPearls Publishing; 2021 Jan. 2021 Jun 23. Pozyskano z: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK513248/, dostep
z 26.07.2021.

147 Niemczyk, K., Karchier, E., Morawski, K., Bartoszewicz, R., & Arcimowicz, P. (2011). Raki ucha w materiale Kliniki
Otolaryngologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w latach 2004—2008. Otolaryngologia Polska, 65(5), 38-45.

148 Krajowy Rejestr Nowotworéw. Ucho S$rodkowe. Pozyskano z: http:/onkologia.org.pl/rak-ucha-srodkowego/, dostep
z 26.07.2021.

149

Sptawski, B. (2018). Co to jest nowotwor wucha? Onkologia po Dyplomie 2018:04.Pozyskano
z: https://podyplomie.pl/onkologia/31119,co-to-jest-nowotwor-ucha, dostep z 26.07.2021.

150 Wiatr, M., Sktadzien, J., & Bielak, T. (2006). Nowotwory ztosliwe ucha srodkowego i zewnetrznego u chorych powyzej 60 roku
zycia. Gerontologia Polska, 14(3), 130-134. Pozyskano z: https://gerontologia.org.pl/wp-content/uploads/2016/05/2006-03-2.pdf,
dostep z 26.07.2021.

151 Zagor, M., Czarnecka, P., Janoska-Jazdzik, M. (2017). Nowotwory ucha zewnetrznego. Pozyskano
z: https://www.mp.pl/pacjent/otolaryngologia/choroby/choroby-uszu/106290,nowotwory-ucha-zewnetrznego, dostep z
26.07.2021.

%2 UMED. (2017).  todzki  Program  Profilaktyki ~ Nowotworéw  Glowy i  Szyi. Pozyskano  z:
https://profilaktyka.umed.lodz.pl/nowotwory-zlosliwe-ucha-zewnetrznego-i-srodkowego/, dostep z 26.07.2021.

52 z 438



srodkowego wyrdznia sie wzrostem miejscowym. Dosé wczesnie dochodzi do zajecia kosci i bardzo
czeste sg przerzuty do weztéw chionnych, rzadko natomiast dochodzi do przerzutéw odlegtych. Do
gtdwnych objawéw raka ucha srodkowego zalicza sie: zaburzenia stuchu, krwawienia lub wycieki z ucha
bezbarwnej/ropnej tresci. Nasilone dolegliwosci bélowe i zawroty gtowy, a takze uszkodzenie nerwu
twarzowego (opadanie kgcika ust, utrata mrugania, zamykania oka, marszczenia czota) swiadczg
zazwyczaj 0 znacznym zaawansowaniu nowotworul53, W przypadku przyzwojakoéw typowym objawem
jest pulsujacy lub ciagly szum uszny. Ich lokalizacja w jamie bebenkowej powoduje: niedostuch
przewodzeniowy, zaburzenia réwnowagi, zawroty gtowy, uczucie petnosci w uchu, wycieki uszne (w tym
krwawienie z przewodu stuchowego zewnetrznego). U chorych z duzg masg guza wystepuje tez
dysfunkcja nerwdw czaszkowych: jezykowo-gardiowego (IX), btednego (X), dodatkowego (XI),
podjezykowego (XI1)154 155,

Rokowanie w przypadku nowotworéw ztosliwych ucha srodkowego to ok. 40% przezy¢ 5-letnich.
Odsetek ten przekracza 60% pod warunkiem catkowitego usuniecia nowotworu z zastosowaniem
chemio- i radioterapii. W przypadku przyzwojaka rokowanie uzaleznione jest od stopnia zaawansowania
i naciekania lokalnych strukturs6. 157,

Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Zmiany nowotworowe w uchu srodkowym, w poréwnaniu z innymi guzami gtowy i szyi, wystepujg bardzo
rzadko. Wzrost czestosci zachorowania wystepuje wraz z wiekiem ze szczytem zapadalnosci
w 8. dekadzie zycia. Natomiast nowotwory tagodne najczesciej diagnozowane sg u oséb w 5. i 6.
dekadzie zycia. Najczestszym jest przyzwojak, ktory wystepuje czesciej (3 do 6 razy) u kobiet, natomiast
nowotwory ztosliwe ucha srodkowego wystepuijg ze zblizong czestoscig u obu picilse,

Szacuje sie, ze czerniak ucha stanowi 7-13% wszystkich czerniakow skory glowy i szyil®®. Najczesciej
dotyka populacji mezczyzn po 60. r.z.

W Polsce stwierdzanych jest kilkadziesigt przypadkéw nowotworéw ucha srodkowego rocznie®0,
Aktualne postepowanie medyczne

Postepowaniem z wyboru w leczeniu nowotworu ziosliwego ucha srodkowego jest leczenie
chirurgiczne, bardzo czesto uzupetniane radioterapig lub chemioterapig. Mozliwe jest takze
zastosowanie wytgcznie radioterapii, a w przypadku zmian tagodnych, nie powodujgcych dokuczliwych
objawéw — takze leczenie zachowawcze lub obserwacja'®’. W przypadku wczesnego stopnia
zaawansowania mozliwe jest wykonywanie ograniczonych, oszczedzajgcych tkanki usunieé, natomiast
w bardziej zaawansowanych stadiach wykonywane sg rozlegte zabiegi operacyjne polegajgce na

153 Krajowy Rejestr Nowotworow. Ucho $rodkowe. Pozyskano z: http://onkologia.org.plirak-ucha-srodkowego/, dostep
z 26.07.2021.

154 Zagor, M., Czarnecka, P., Janoska-Jazdzik, M. (2017). Nowotwory ucha srodkowego. Pozyskano
z: https://www.mp.pl/pacjent/otolaryngologia/choroby/choroby-uszu/177689,nowotwory-ucha-srodkowego, dostep z 30.09.2021.

1% Polanowski, P., Kotecka-Blicharz, A., Chmielik, E., Ole$, K., Wygoda, A., Rutkowski, T., Kentnowski, M., Zarudzka, A.,
Dworzecka, U., Pilecki, B., Debiec, K., Ksiezniak-Baran, D., Niedziafek, J., Bielen, A., Le$, D., Brewczyniski, A., Wojciechowska,
U., Sktadowski, K. (2018). Paragangliomas of the head and neck region. Nowotwory J Oncol 2018; 68: 132—-139.

1%  Zagor, M., Czarnecka, P., Janoska-Jazdzik, M. (2017). Nowotwory ucha $rodkowego. Pozyskano
z: https://www.mp.pl/pacjent/otolaryngologia/choroby/choroby-uszu/177689,nowotwory-ucha-srodkowego, dostep z 30.09.2021.

157 Krajowy Rejestr Nowotworéw (KRN). Ucho srodkowe. Pozyskano z: http://onkologia.org.pl/rak-ucha-srodkowego/, dostep
z 26.07.2021.

1% Zagor, M., Czarnecka, P., Janoska-Jazdzik, M. (2017). Nowotwory ucha $rodkowego. Pozyskano
z: https://www.mp.pl/pacjent/otolaryngologia/choroby/choroby-uszu/177689,nowotwory-ucha-srodkowego, dostep z 30.09.2021.

1% Sawyer, J. D., Wilson, M. L., & Neumeister, M. W. (2018). A systematic review of surgical management of melanoma of the
external ear. Plastic and Reconstructive Surgery Global Open, 6(4).

160 Krajowy Rejestr Nowotworoéw. Ucho $rodkowe. Pozyskano z: http://onkologia.org.plirak-ucha-srodkowego/, dostgp
z 26.07.2021.

161 polanowski, P., Kotecka-Blicharz, A., Chmielik, E., Ole$, K., Wygoda, A., Rutkowski, T., Kentnowski, M., Zarudzka, A.,
Dworzecka, U., Pilecki, B., Debiec, K., Ksiezniak-Baran, D., Niedziafek, J., Bielen, A., Le$, D., Brewczynski, A., Wojciechowska,
U., Skiadowski, K. (2018). Paragangliomas of the head and neck region. Nowotwory J Oncol 2018; 68: 132-139.
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usunieciu czesci lub catosci kosci skroniowej (petrosektomia). W razie do$¢ czesto obserwowanych
watpliwosci co do catkowitego usuniecia nowotworu, stosuje sie uzupetniajaca radioterapiel62,

Jesli pacjent nie kwalifikuje sie do leczenia chirurgicznego, rozwaza sie gtéwnie napromienianie, cho¢
najczeséciej z zatozeniem jedynie leczenia objawdw choroby.

W przypadku czerniaka ucha, nie ma jednoznacznego protokotu leczenia, istnieje jednak tendencja do
przyjmowania podejscia chirurgicznego ze zmniejszonymi marginesami resekcji. W przypadku
czerniaka przewodu stuchowego moze byé wymagana resekcja kosci skroniowejl63. Wsrod
potencjalnych zabiegéw terapeutycznych w zakresie czerniaka wskazuje sie tez wykonanie
parotidektomii lub operacji Crile’al®4.

2.1.7. Nowotwory dzieci o lokalizacji, w ktérej optymalny plan
radioterapii fotonowej nie daje bezpiecznej ochrony
narzadoéw krytycznych (ICD-10: rézne)

Definicja problemu zdrowotnego

Efekt terapeutyczny radioterapii zalezy miedzy innymi od wielkos$ci dawki zadanej w obszar tarczowy165,
Jednakze ograniczeniem sg narzady krytyczne, ktére znajdujg sie w poblizu napromienianej zmiany.
Nie jest mozliwe napromieniowanie wytgcznie obszaru guza nowotworowego, a obszar wysokiej dawki
obejmuje takze zdrowe tkanki znajdujgce sie w bezposrednim sgsiedztwie nowotworu. Przekroczenie
dawek tolerancji w tych obszarach moze skutkowac¢ powiktaniami popromiennymiZ6s,

Narzad krytyczny (ang. organ at risk) to narzad, ktory znajduje sie w bliskim sgsiedztwie z obszarem
napromienianym, a jego tolerancja na dawke jest nizsza niz dawka zadana na obszar kliniczny CTC
(ang. clinical target volume).

W niniejszym przypadku kryterium wskazan do radioterapii protonowej nie jest patomorfologiczny typ
nowotworu, a jego lokalizacja w bezposrednim sgsiedztwie struktur krytycznych, ktéry ogranicza lub
uniemozliwia podanie adekwatnej catkowitej dawki napromieniania.

Do nowotworéw, w ktérych optymalny plan radioterapii fotonowej nie daje bezpiecznej ochrony
narzadéw krytycznych nalezg miedzy innymi nowotwory o lokalizacji okotomézgowej (m. in.
czaszkogardlaki, migsaki oczodotu, chtoniaki oczodotu, oponiaki mézgu i rdzenia kregowego, gruczolaki
przysadki mézgowej), miesaki Ewinga w miednicy lub kregostupie.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Czes¢ powiktan po napromienianiu ma charakter odwracalny, natomiast niektére mogg by¢ state,
nieodwracalne. Jednym z niepozgdanych efektow radioterapii jest wyidukowany wtérny nowotwor?,

Powiktania mozna réwniez podzieli¢ ze wzgledu na czas ich wystgpienia. Powiktania wczesne moga
pojawi¢ sie podczas trwania seansu radioterapeutycznego i zazwyczaj majg charakter odwracalny.
Powiktania wczesne dotyczg tkanek, ktorych komorki stale sie mnozg, czyli szpiku kostnego oraz

162 Krajowy Rejestr Nowotworéw (KRN). Ucho srodkowe. Pozyskano z: http://onkologia.org.pl/rak-ucha-srodkowego/, dostep
7 26.07.2021.

163 Zito, P. M., & Scharf, R. (2021). Cancer, melanoma of the head and neck. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL):
StatPearls Publishing; 2021 Jan. 2021 Jun 23. Pozyskano z: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK513248/, dostep
z 26.07.2021.

164 Niemczyk, K., Karchier, E., Morawski, K., Bartoszewicz, R., & Arcimowicz, P. (2011). Raki ucha w materiale Kliniki
Otolaryngologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w latach 2004-2008. Otolaryngologia Polska, 65(5), 38-45.

165 Kliniczny obszar tarczowy - granice tkanek moggce zawiera¢ mikroskopowe ogniska raka. Planowany obszar tarczowy (PTV,
planning target volume) — do obszaru guza | klinicznego obszaru tarczowego dodawany jest margines w celu uzyskania
planowanego obszaru tarczowego.

166 Bujko, K. (2010). Podstawy radioterapii. Gastroenterologia Kliniczna 2010, tom 2, nr 4, 121-126.
187 Wojcik, D. (2017). Narzady krytyczne oraz ocena wczesnych i péznych powiktan po napromienianiu catego ciata. Zeszyty
Naukowe WCO, Letters in Oncology Science 2017;14(4):96-103.
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wszystkich nabtonkéw. Powikfania p6ézne moga rozwing¢ sie dopiero po pewnym czasie (po kilku
miesigcach lub latach). Aktywacja wczesnych oraz péznych powikfan popromiennych zalezy od trzech
podstawowych czynnikéw: rodzaju i wielkosci dawki zadanej, warunkéw napromieniania oraz od cech
biologicznych napromienianego narzgdu?68.

Progiem akceptowalnosci uszkodzenia tkanek zdrowych czy narzgdoéw krytycznych jest dawka
toleranciji, czyli dawka powodujgca do 5% uszkodzen tkanek zdrowych w czasie 5 lat od napromieniania.
Jedynie dla rdzenia kregowego poziom uszkodzen nie powinien przekraczaé¢ 1%?°.

Przyktadowo w przypadku rozrostowych nowotworéw krwiotwdrczych, u ktérych zaleca sie
przeprowadzenie przeszczepu szpiku kostnego, wykonuje sie leczenie przygotowawcze w postaci
napromienienia catego ciata technikg TBI (ang. total body irradiation) w skojarzeniu z chemioterapia.
Podczas procedury TBI napromieniane jest cate ciato pacjenta. Narzady takie jak jama ustna, mozg,
soczewka oka, serce, watroba, nerki, pecherz moczowy, jelita oraz meskie i zenskie narzady piciowe
objete zostajg wysokg dawkg terapeutyczng. Jedynie ptuca przy napromienianiu pol przednio-tylnych
i tylno-przednich zabezpieczone sg przed przez ostone wytopiong ze stopu Wooda (materiatu silnie
pochfaniajgcego promieniowanie jonizujgce)’°.

W celu lepszej ochrony narzgdéw krytycznych lub lepszego dopasowania do ksztaltu zmiany
nowotworowej wykorzystuje sie modyfikatory wigzki takie jak ostony indywidualne, kliny czy bolusy*.

Do narzaddw, ktérych wrazliwos¢ na napromienianie ogranicza podanie wysokiej dawki, nalezg miedzy
innymi: rdzenn kregowy, ptuca, nerki, naczynia wiehcowe. Przekroczenie dawek tolerancji w tych
narzgdach moze prowadzi¢ do tetraplegii, zgonu z powodu niewydolnosci oddechowej, niewydolnosci
nerek czy zawatu sercal’?,

Aktualne postepowanie medyczne

Doktadne zaplanowanie i precyzyjne dostarczenie dawki do objetosci docelowej oraz oszczedzenie
narzgdow prawidtowych sg kluczowymi elementami radioterapii.

Obecnie najczesciej stosuje sie radioterapie przy uzyciu fotonéw i elektronéw. Celem leczenia zmian
nowotworowych jest ich catkowite usuniecie, przy maksymalnym oszczedzeniu tkanek otaczajgcych,
dlatego poszukuje sie coraz doktadniejszych metod leczenia do ktérych zalicza sie miedzy innymi
protonoterapial?s.

W procesie terapeutycznym przy zastosowaniu technik: konformalnej radioterapii tréjwymiarowej
(3DCRT, three-dimensional conformal radiation therapy), techniki modulowanej intensywnosci wigzki
(IMRT, intensity-modulated radiation therapy), radioterapii fukami dynamicznymi (VMAT, volumetric
modulated arc therapy), zwana réwniez Arc Therapy lub Rapid Arc ze wzgledu na sposéb dostarczenia
dawki oraz charakterystyke promieniowania jonizujgcego, niemozliwym jest uzyskanie tak
duzego gradientu dawki poza guzem jak w przypadku brachyterapii lub protonoterapii.

Jednym z elementéw przygotowania pacjenta do terapii jest okonturowanie tkanek i narzgdow
krytycznych.

168 1hidem.

169 Buszko, A. (2013). Cele, zadania i metody radioterapii na przyktadzie Centrum Onkologii — Instytutu Marii Sktodowskiej Curie
w Warszawie. Pozyskano z: http://www.if.pw.edu.pl/~pluta/pl/dyd/mtj/MTJ-W-wa/A-Buszko-Opracowanie-2b.pdf, dostep z
29.07.2021.

10 Wojcik, D. (2017). Narzady krytyczne oraz ocena wczesnych i péznych powiktar po napromienianiu catego ciata. Zeszyty
Naukowe WCO, Letters in Oncology Science 2017;14(4):96-103.

1 Buszko, A. (2013). Cele, zadania i metody radioterapii na przyktadzie Centrum Onkologii — Instytutu Marii Sktodowskiej Curie
w Warszawie. Pozyskano z: http://www.if.pw.edu.pl/~pluta/pl/dyd/mtj/MTJ-W-wa/A-Buszko-Opracowanie-2b.pdf, dostep z
29.07.2021.

172 Bujko, K. (2010). Podstawy radioterapii. Gastroenterologia Kliniczna 2010, tom 2, nr 4, 121-126.
173 Nowak, A. (2016). Osrodki protonoterapii w Polsce i na $wiecie. Zeszyty Naukowe WCO, Letters in Oncology Science
2016;13(3):58-63.
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W przypadku protonoterapii istnieje mozliwosé precyzyjnego podania duzej dawki terapeutycznej
W ograniczonej objetosci tarczowej, z rownoczesng ochrong zdrowych tkanek i narzgdéw krytycznych
(poprzez ograniczenie dawki i objetosci otrzymujgcej niskg dawke). Protonoterapia umozliwia zatem
bezpieczng eskalacje dawki w ograniczonej objetosci tarczowej (ang. Planning Target Volume, PTV),
co jest szczegdlnie istotne w przypadku nowotwordw o niskiej promieniowrazliwosci.

W sytuacji planowania zastosowania terapii protonowej podczas ktérego okresla sie wiele parametrow,
jednym z istotnych elementéw jest wskazanie ograniczenia dawki dla narzgdéw wrazliwych (ang. organs
at risk, OAR) (np. goérna granica sredniej dawki, maksymalna dopuszczalna dawka punktowa i/lub
krytyczna objetos¢ OAR, ktéra nie moze otrzymaé dawki powyzej okreslonego limitu).

W przypadku nowotworéw o niskiej radiowrazliwosci, gdy wymagane jest podanie wysokiej dawki
promieniowania stosowanie np. terapii fotonowej jest ograniczone lub niemozliwe ze wzgledu na
sgsiedztwo struktur krytycznych. Przykladem moga by¢ nowotwory gtowy i szyi, ktdre wykazujg blisko$¢
struktur takich jak pien mézgu i rdzen kregowy, ktére limitujg podanie skutecznej dawki.

Tym samym miedzy innymi wytyczne NCCN (ang. National Comprehensive Cancer Network) wskazuja,
ze terapia protonowa powinna by¢ rozwazana, gdy radioterapia fotonowa nie spetnia wymagan
dotyczacych ograniczenia dawki na obszar zdrowej tkanki. W nowotworach gtowy i szyi, NCCN réwniez
zaleca stosowanie IMRT lub radioterapie konformalng 3D, aby zminimalizowa¢ dawke promieniowania
na narzady krytycznel?.

Narzady mtodych osdb sg bardziej narazone na popromienne dziatania niepozadane. Im wyzsza dawka
zadana i im wieksza objetos¢ napromienia tym prawdopodobienstwo rozwoju powiktan w wieku
dzieciecym jest wigksze. Dlatego tez zaleca sig, aby dawka u dzieci byta nieco nizsza niz u oséb
dorostych175,

W literaturze mozna znalez¢ zalecenia odnoszace sie do zalecanych wielkosci dawek frakcyjnych
i tolerancji dla narzgdéw krytycznych po radioterapii zaréwno dla populacji dorostych jak i dzieci.

2.1.8. Chtoniak Hodgkina lub chtoniaki nieziarnicze dzieci
i dorostych wymagajagce napromieniania s$rodpiersia
(ICD-10: C30—C39)

C30-C39 Nowotwory ztosliwe uktadu oddechowego i narzadéw klatki piersiowe;j

C30 Nowotwor ztosliwy jamy nosowej i ucha srodkowego
C31 Nowotwor ztosliwy zatok przynosowych

C32 Nowotwor ztosliwy krtani

C33 Nowotwor ztosliwy tchawicy

C34 Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca

C37 Nowotwor ztosliwy grasicy

C38 Nowotwdr ztosliwy serca, Srédpiersia i optucnej

Nie obejmuje: miedzybfoniak (C45.-)

C39 Nowotwor ztosdliwy o innym i blizej nieokre$lonym umiejscowieniu w obrebie ukfadu
oddechowego i narzgdow klatki piersiowey.

Nie obejmuje: narzady klatki piersiowej BNO (C76.1); narzady wewnatrz klatki piersiowej BNO (C76.1)

174 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. (2018). Radioterapia protonowa nowotwordéw zlokalizowanych poza
narzgdem  wzroku —  rozszerzenie  wskazan. Ocena  $wiadczenia  opieki  zdrowotnej.  Pozyskano = z:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2015/090/RPT/AOTMIT_OT_430_7_rozszerzenie_wskazan_2018.pdf,
dostep z 2.08.2021.

1S Wojcik, D. (2017). Narzady krytyczne oraz ocena wczesnych i péznych powiktarn po napromienianiu catego ciata. Zeszyty
Naukowe WCO, Letters in Oncology Science 2017;14(4):96-103.
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Definicja problemu zdrowotnego

Chtoniak Hodkinga (ang. Hodgkin lymphoma, HL) jest rzadkim monoklonalnym nowotworem
limfoidalnym charakteryzujgcym sie nastepujgcymi czterema cechami:

e HL zwykle wystepuje u mtodych dorostych,
e zwykle pojawia sie w weztach chtonnych szyjnych,

e obejmuje rozproszone duze jednojadrzaste komorki Hodgkina i wielojagdrowe komérki Reeda-
Sternberga, otoczone skupiskiem nienowotworowych komaérek odczynowych,

e charakterystyczne komdrki nowotworowe sg czesto otoczone przez limfocyty T76.

Chtoniak Hodgkina ma doskonate ogdine rokowanie z okoto 80% wskaznikiem wyleczeh. HL dzieli sie
na dwie odrebne kategorie, ktére wykazujg rézne cechy patologiczne i kliniczne: klasyczny chioniak
Hodgkina i chfoniak Hodgkina z przewagg limfocytow, guzkowy (ang. nodular lymphocyte-predominant
Hodgkin lymphoma, NLP-HL). Klasyczny chioniak Hodgkina stanowi okoto 95% HL77.

Chtoniaki nie-Hodgkina (ang. non-Hodkin lymphoma, NHL), w przeszio$ci zwane nieziarniczymil’é, sg
grupg nowotwordw ztosliwych tkanek limfatycznych pochodzgcych z prekursoréw komérek B, dojrzatych
komoérek B, prekursorow komérek T i dojrzatych komorek T179, Kategoria ta obejmuje rézne podtypy,
o réznej epidemiologii, etiologii, réznych cechach immnunofenotypowych, genetycznych i klinicznych
oraz roznigcych sie odpowiedzig na leczenie. Chtoniaki nie-Hodgkinga mozna podzieli¢ w oparciu
o przebieg choroby na dwie grupy, ,indolentne” i ,agresywne”180,

Etiologia i patogeneza

Doktadna etiologia chioniaka Hodgkina nie jest znana. Zwigkszone ryzyko wystgpienia chtoniaka
Hodgkina wystepuje w zakazeniu Epsteina-Barra (ang. Epstein-Barr virus, EBV), chorobach
autoimmunologicznych iimmunosupresji. Istniejg rowniez dowody na rodzinne predyspozycje do
wystepowania HL182,

Powstawanie chioniakéw nie-Hodgkina moze by¢ zwigzane z réznymi przyczynami takimi jak infekcje,
czynniki $rodowiskowe, niedobory odpornosci oraz przewlekte stany zapalnels2. Ryzyko mogg
zwiekszac¢ infekcje takie jak:

e zakazenie wirusem Epstein-Barr (EBV), wirusem T-limfotropowy (HTLV-1), ludzkim wirusem
zapalenia watroby typu C (ang. Hepatitis C virus, HCV), bakterig Helicobacter pylori, leki
(fenytoina, digoksyna, antagonisci czynnika martwicy nowotworéw — ang. tumor necrosis factor,
TNF),

e organiczne substancje chemiczne, pestycydy, herbicydy fenoksylowe, srodki konserwujgce
drewno, pyt, barwniki do wioséw, rozpuszczalniki, chemioterapia i ekspozycja na
promieniowanie jonizujgce,

16 Kaseb, H., & Babiker, H. M. (2021). Hodgkin Lymphoma. StatPearls [Internet]. Pozyskano z:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK499969/, dostep z 30.07.2021.

77 1bidem.

178 Prochorec-Sobieszek, M. (2020). Kilasyfikacja i kryteria diagnostyczne nowotworéw uktadu krwiotwoérczego. Zalecenia
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych. Pozyskano z:
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 2.2.Klasyfikacja i kryteria diagnostyczne nowotworow ukladu c
hlonnego 200520.pdf, dostep z 09.08.2021.

1% Sapkota, S., & Shaikh, H. (2021). Non-Hodgkin Lymphoma. StatPearls [Internet]. Pozyskano z:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK559328/, dostep z 02.08.2021.

180 |hidem.

18l Kaseb, H., & Babiker, H. M. (2021). Hodgkin Lymphoma. StatPearls [Internet]. Pozyskano z:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK499969/, dostep z 30.07.2021.

182 Sapkota, S., & Shakh, H. (2021). Non-Hodgkin Lymphoma. StatPearls [Internet]. Pozyskano z:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK559328/, dostep z 02.08.2021.
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e zespodt Wiskotta i Aldricha, zespdt SCID (ciezki ztozony niedobdr odpornosci, ang. severe
combined immunodeficiency), indukowane stany niedoboru odpornosci, takie jak podawanie
lekéw immunosupresyjnych, AIDS,

e choroby z autogresji, tj. zespoét Sjogrena, reumatoidalne zapalenie stawow, zapalenie tarczycy
— choroba Hashimoto, celiakia'®3,

Rozpoznawanie

Chioniak Hodgkina: Podstawg rozpoznania HL jest ocena histopatologiczna materiatu biopsyjnego
z wezta chtonnego lub innego podejrzanego organu'®*. Testy laboratoryjne obejmujg morfologie krwi
z kompletnym panelem metabolicznym, odczyn Biernackiego (OB), badania wirusologiczne krwi
w kierunku wiruséw zapalenia watroby typu B i C oraz HIV. Poziom dehydrogenazy mleczanowej
koreluje z wielko$cig guza/ masg nowotworu. Podwyzszony poziom fosfatazy zasadowej moze
sugerowac zajecie watroby lub kosci. Stezenie cytokin IL-6, IL-10 oraz rozpuszczalnej formy biatka
CD25 (sCD25, ang. soluble CD25) w surowicy koreluje z objawami ogélnymi i rokowaniem. RTG klatki
piersiowej, TK Kklatki piersiowej/brzucha/miednicy i skany PET/CT mogg pomdéc w ocenie
zaawansowania choroby. Badanie PET-CT jest obecnie standardem w ocenie odpowiedzi na leczenie
HL i wigkszosci chtoniakow.

Chioniak nie-Hodgkina: Diagnostyka w kierunku chioniakéw nieziarniczych powinna obejmowac:
morfologie krwi, badania biochemiczne, badania obrazowe (zazwyczaj TK szyi, klatki piersiowej, jamy
brzusznej, miednicy lub PET, w szczegdlnych przypadkach RM mézgu i rdzenia kregowego lub badanie
USG jader), biopsje weztéw chionnych lub tkanek, punkcja ledzwiowa (ang. lumbar puncture;
u pacjentéow z wysokim ryzykiem zajecia OUN), badanie immunofenotypu weztéw chtonnych, oraz
aspiracja i biopsja szpiku kostnego18s,

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Kazdy podtyp chtoniaka Hodgkina ma odrebne cechy kliniczne. Podstawowym objawem jest nie-
bolesne powiekszenie weztéw chionnych (limfadenopatia)'®. Chioniak Hodgkina moze zajmowac¢ wezty
chtonne w dowolnej lokalizacji. Najczestsza pierwotna lokalizacja HL obejmuje wezly chionne gorne;j
potowy ciata — na szyi, w dotach pachowych, w okolicy nadobojczykowej oraz w srédpiersiu (wewnatrz
klatki piersiowej)1®”. Powiekszenie weztdéw chtonnych moze przebiega¢ bez Zadnych innych
dolegliwosci. Do tzw. objawdw B (nieswoiste objawy ogdlne wystepujgce u ok. 30% pacjentéw) zalicza
sie gorgczka powyzej 38°C, nocne poty oraz utrata masy ciata, bol weztéw chtonnych po wypiciu
alkoholu, $wigd skory!®. Duza masa weztowa w $rodpiersiu moze powodowac uporczywy kaszel,
dusznos$¢ oraz objawy zespotu zyty czczej gornejl®. Lokalizacja pozaweztowa HL rzadko wystepuje.

Poczgtkowo choroba szerzy sie przez ciggtosé na przylegte okolice, drogg krwiono$ng do odlegtych
struktur limfatycznych i narzadéw wewnetrznych. Bez leczenia 5 lat przezywa okoto 5% chorych®°,

W przypadku chtoniakéw nie-Hodgkina u pacjentdéw wystepujg gorgczka, utrata masy ciata oraz nocne
poty (objawy B). Systemowe objawy B sg czestsze u pacjentéw z NHL o wysokim stopniu ztosliwosci.

183 1bidem.

184 Kaseb, H., & Babiker, H. M. (2021). Hodgkin Lymphoma. StatPearls [Internet]. Pozyskano z:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK499969/, dostep z 30.07.2021.

185 Sapkota, S., & Shaikh, H. (2021). Non-Hodgkin Lymphoma. StatPearls [Internet]. Pozyskano z:
https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK559328/, dostep z 02.08.2021.

18 Wrébel, T. (2020). 2.17. Chioniak Hodgkina. Onkologia w Praktyce Klinicznej-Edukacja, 6(A), 505-523.

187 Encyklopedia PWN. (2017). Co to jest ziarnica zto$liwa? Pozyskano z: https://encyklopedia.pwn.pl/haslo/co-to-jest-ziarnica-
zlosliwa;5728494.html, dostep z 02.08.2021.

188 Meder, J. (2020). Chfoniak Hodgkina. Szczeklik, A., & Gajewski, P. Interna Szczeklika. Medycyna Praktyczna. Pozyskano z:
https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.14., dostep z 02.08.2021.

189 Wrobel, T. (2020). 2.17. Chioniak Hodgkina. Onkologia w Praktyce Klinicznej-Edukacja, 6(A), 505-523.

190 Meder, J. (2020). Chioniak Hodgkina. Szczeklik, A., & Gajewski, P. Interna Szczeklika. Medycyna Praktyczna. Pozyskano z:
https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.14., dostep z 02.08.2021.
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U ponad 2/3 pacjentéw wystepuje niebolesna limfadenopatia obwodowa. Narastajgce i stabngce
epizody limfadenopatii wraz z innymi objawami mozna zaobserwowac u pacjentéw z NHL o niskim
stopniu ztosliwosci. Obraz kliniczny NHL jest zréznicowany w zaleznosci od lokalizacji miejsc zajetych
przez nowotwor. Zajecie srodpiersia moze by¢ obserwowane w pierwotnym sroédpiersiowym chtoniaku
z duzych komoérek B (ang. mediastinal large B-cell lymphoma) lub w przypadku wtérnego rozsiewu
nowotworu. U tych pacjentéw moze wystepowaé uporczywy kaszel, dyskomfort w klatce piersiowej,
zespot zyty gldwnej gornej lub brak objawéwol,

NHL indolentne wystepujg gtéwnie u oséb starszych. Zwykle od poczatku przebiegajg z uogdinionym
powiekszeniem weztdéw chtonnych, nacieczeniem szpiku oraz czesto z zajeciem watroby i Sledziony;
rzadko wystepujg objawy ogodlne. Progresja objawdw jest powolna. Chioniaki te mogg transformowac
w chioniaki agresywne. Chorzy przezywajg bez leczenia od kilku do kilkunastu lat. W przypadku
chtoniakéw agresywnych chorzy przezywajg bez leczenia od kilku do kilkunastu miesiecy1%2.

Epidemiologia i obciazenie chorobg

Zachorowalno$¢ na HL ma charakter staty i w krajach rozwinietych wynosi 2-3 przypadkéw,
a $miertelnos$¢ 0,4 przypadku na 100 tys. na rok. Czestos¢ zachorowan u mezczyzn w stosunku do
kobiet wynosi 1,3:1. Szczyt zachorowan obserwuje sie w 3. dekadzie zycia i po 50. roku zycial®.

Chtoniaki nieziarnicze stanowig 3—5% wszystkich nowotworéw. Zapadalno$¢ na NHL jest zréznicowana
geograficznie i wynosi 2—18 zachorowan na 100 tys. przypadkéw rocznie. W Europie i Ameryce
Potnocnej przewazajg chtoniaki wywodzace sie z linii B (86%). Liczba zachorowan rosnie z wiekiem.
W populacji po 65. r.z. wynosi 68 przypadkéw na 100 tys. rocznie. Sredni wiek chorych to 60—65 lat.1%4

Aktualne postepowanie medyczne

Zaréwno HL jak i NHL ja i naleza do grupy nowotworéw o najwyzszej promieniowrazliwoscil®s.
Radioterapia uzupetniajgca pozostaje standardem leczenia chorych z duzg masg guza (bulky),
zlokalizowang przewaznie w $rédpiersiul®,

Postepowanie terapeutyczne w przypadku HL zalezy w duzej mierze od charakterystyki histologicznej,
stopnia zaawansowania choroby oraz obecnoéci lub braku czynnikéw prognostycznych. Postepowanie
terapeutyczne prowadzi sie z intencjg wyleczenia. Celem jest réwniez kontrola krétko
i dlugoterminowych powiktan.

U pacjentéw z niskim stopniem zaawansowania (I-11A) bez niekorzystnych czynnikdéw rokowniczych
stosuje sie krotkie cykle leczenia, zazwyczaj dwoma cyklami ABVD (doksorubicyna, bleomycyna,
winblastyna i dakarbazyna), a nastepnie radioterapie ograniczong do ognisk zajetych przez chorobe
(ang. restricted involved-field radiation therapy, IFRT). U pacjentow z niekorzystnymi czynnikami
rokowniczymi takimi jak: masa nowotworowa w srédpiersiu (ang. bulky mediastinal disease), wysokie
OB, rozprzestrzenienie pozaweziowe stosuje sie dtuzsze cykle leczenia (4—6 cykli), nastepnie IFRT
z zastosowaniem wyzszej dawki napromieniania. U pacjentéw z chorobg zaawansowang (I1B-IV)
mozna stosowaé rézne schematy chemioterapeutyczne (na przyktad schemat BEACOPP tj.
bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon.
w dawkach eskalowanych i Stanford V tj. doksorubicyna, winblastyna, chlorometyna, winkrystyna,

191 Sapkota, S., & Shaikh, H. (2021). Non-Hodgkin Lymphoma. StatPearls [Internet]. Pozyskano z:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK559328/, dostep z 02.08.2021.

%2 Wwarzocha, K. (2020). Chfoniaki  nie-Hodgkina  (NHL,  chfoniaki  nieziamicze). =~ Pozyskano  z:
https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.13., dostep z 02.08.2021.

193 Wrobel, T. (2020). 2.17. Chioniak Hodgkina. Onkologia w Praktyce Klinicznej-Edukacja, 6(A), 505-523.

19 Wrébel, T. (2011). Chioniaki nieziarnicze. Dmoszyriska, W.A., Dmoszyriska, A. (Red.), Hematologia (s. 510-531). Pozyskano
z: https://podyplomie.pl/wiedza/wielka-interna/700,chloniaki-nieziarnicze, dostep z 03.08.2021.

195 Szymariski, P. (2021). Radioterapia. Pozyskano z: https://www.mp.pl/pacient/badania zabieqi/84770,radioterapia, dostep z
2.08.2021.

1% Kaseb, H., & Babiker, H. M. (2021). Hodgkin Lymphoma. StatPearls [Internet]. Pozyskano z:
https:/iwww.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK499969/, dostep z 30.07.2021.
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bleomycyna, etopozyd, prednizon); standard opieki dla wigkszosci pacjentéw stanowi schemat ABVD
(doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna).

Stosowanie radioterapii u pacjentdow HL nie przynosi ogolnych korzysci. Pomimo wysokiej
promieniowrazliwosci chtoniakéw i wysokich wskaznikow wyleczen u pacjentéw leczonych RT w | linii
ok. 10% pacjentdw z HL jest opornych na leczenie pierwotne (ang. refractory). U 30% pacjentow
wystepuje nawrdt choroby (ang. relapse) po uzyskaniu catkowitej remisji. Standardem opieki
u wiekszosci pacjentéw z chorobg nawrotowg Ilub oporng na leczenie jest chemioterapia
wysokodawkowa a nastepnie, autologiczny przeszczep komorek krwiotwérczych (ang. autologous stem
cell transplant, alloSCT). U pacjentéw po niepowodzeniu leczenia alloSCT opcje leczenia obejmuja:
brentuksymab vedotin, Przeciwciata anty-PD-1, niemieloblacyjny przeszczep allogeniczny lub udziat
w badaniach klinicznych®®7.

Leczenie chtoniakéw nieziarniczych uzaleznione jest od podtypu, stopnia zaawansowania, cech
histopatologicznych nowotworu oraz objawow. Najczestsze postepowanie terapeutyczne obejmuje:
chemioterapie, radioterapie, immunoterapig, przeszczep komoérek macierzystych, rzadziej chirurgie.
Chemoimmunoterapia, np. rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapig jest najczesciej stosowang opcja
terapeutyczng. Radioterapia jest stosowania u pacjentdw z chioniakami o wczesnym stopniu
zaawansowania (I i II). U pacjentdw z guzem o znacznej masie (ang. bulky disease) w Il stopniu
zaawansowania, oraz w Ill i IV stopniu zaawansowania stosowana jest chemioterapia wraz
z immunoterapig, terapia celowana, a w niektérych przypadkach radioterapial®s.

2.1.9. Nowotwory zlosliwe dzieci i wieku dorostego, o réznej
histopatologii wywodzace sie z jamy nosowej, zatok
przynosowych lub gardta, naciekajgce naturalne otwory
illub kosci podstawy czaszki (rozpoznanie na podstawie
badania MR gtowy i szyi) (ICD-10: rézne)

Definicja problemu zdrowotnego

Nowotwory ztosliwe jamy nosowej, zatok przynosowych wystepujg rzadko i stanowig ok 3% wszystkich
nowotworéw ztosliwych glowy i szyil®9200,  Stanowig grupe nowotworéw, ktdrg charakteryzujg
zréznicowanie histologiczne 201 i zré6znicowanie zachowania biologicznego?°2.

Nowotwory ztosliwe gardta obejmujg nowotwory czesci ustnej gardta, czesci krtaniowej gardta oraz
czesci nosowej gardfa?03204, Diagnostyka i leczenie tych nowotworéw uzalezniona jest od lokalizacji.
Rak czesci nosowej gardta oraz czesci krtaniowej nalezg do rzadziej wystepujacych nowotworéow?205,

Etiologia i patogeneza

197 Sapkota, S., & Shaikh, H. (2021). Non-Hodgkin Lymphoma. StatPearls [Internet]. Pozyskano z:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK559328/, dostep z 02.08.2021.

198 |bidem.

1% Mody, M. D., & Saba, N. F. (2020). Multimodal Therapy for Sinonasal Malignancies: Updates and Review of Current Treatment.
Current treatment options in oncology, 21(1), 1-14.

200 Devi, C. P., Devi, K. M., Kumar, P., & Amrutha Sindhu, R. V. (2019). Diagnostic challenges in malignant tumors of nasal cavity
and paranasal sinuses. Journal of oral and maxillofacial  pathology: JOMFP,  23(3), 378-382.
https://doi.org/10.4103/jomfp.JOMFP_300_18.

201 |pidem.

202 Khoury, T., Jang, D., Carrau, R., Ready, N., Barak, I., & Hachem, R. A. (2019, February). Role of induction chemotherapy in
sinonasal malignancies: a systematic review. In International forum of allergy & rhinology (Vol. 9, No. 2, pp. 212-219).

203 Cedars-Sinai. (2021). Pharyngeal Cancer. Pozyskano z: https://www.cedars-sinai.org/health-library/diseases-and-
conditions/p/pharyngeal-cancer.html, dostep z 09.08.2021.

24 Krajowy Rejestr Nowotworow. (2021). Gardio. Rak czesci ustnej gardfa. Pozyskano z: http://onkologia.org.pl/nowotwory-
gardla/, dostep z 09.08.2021.

205 |pidem.
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W patogenezie guzoéw jamy nosowej i zatok przynosowych bierze udziat wiele czynnikéw ryzyka. Do
najczestszych nalezg stosowanie tytoniu i alkoholu. Wiele badanh sugeruje, ze wirus brodawczaka
ludzkiego (ang. human papilloma virus, HPV), narazenie na zanieczyszczenie powietrza i chemikalia
w miejscu pracy mogg zwiekszaé ryzyko rozwoju tych nowotworéw?206,

Guzy te moga mie¢ pochodzenie nabtonkowe (raki) lub mezenchymalne (miesaki). W rzeczywistosci
substratami do ich rozwoju moga by¢ rézne tkanki pokrywajgce jamy nosowe i zatoki przynosowe, takie
jak nabtonek btony sluzowej, nabtonek gruczotéw surowiczych, tkanki mezenchymalne, chrzastki, tkanki
nerwowe/neuroektodermalne, komorki krwiotwércze i limfoidalne oraz aparat zebopochodny. Guzy
nabtonkowe sg najczestszg postacig i wywodzg sie z wyscidtki nabtonka, dodatkowych gruczotéw
slinowych, tkanki neuroendokrynnej i nabtonka wechowego. Odwrotnie, guzy mezenchymalne wywodzg
sie z tkanki podtrzymujacej2°.

Najczesciej wystepujagcym nowotworem ztosliwym nosa i zatok przynosowych jest rak. Wsréd nich
najczesciej spotykany to rak ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma). Spotykane sa tez inne
odmiany raka w tej lokalizacji jak: gruczolakorak (ang. adenocarcinoma) rak podstawnokomoérkowy,
nerwiak wechowy zarodkowy (ang. olfactory neuroblastoma), czerniak (ang. melanoma), chtoniak (ang.
lymphoma) i miesak (ang. sarcoma)?2°8.

Nowotwory ztosliwe gardta wywodzg sie z komorek nabtonka odpowiednio umiejscowionych w czesci
ustnej gardta, czesci krtaniowej i czesci nosowej?®®. Do czynnikdéw ryzyka zachorowania na raka gardta
nalezg: picie alkoholu i palenie tytoniu2t® 211. zycie tytoniu lub ziaren betelu?'?2, zakazenie HPV?213. 214,
W czesci przypadkdéw obserwowane jest wspdtistnienie zachorowan z zakazeniem wirusem Epsteina-
Barr?15 216, Ponadto wiekszg liczbe zachorowan stwierdza sie w grupie oséb po 65. roku zycia,
mezczyzn?l7. 218,219 osdb rasy czarnej oraz narazonych na kontakt z niklem, azbestem i oparami kwasu
siarkowego?2,

206 Konopelko, M., Padata, O., Krupa, A., Putowski, M., & Piasek, E. (2019). Nose cavity and paranasal sinus tumors. Journal of
Education, Health and Sport, 9(9), 953-956.

207 Bracigliano, A., Tatangelo, F., Perri, F., Di Lorenzo, G., Tafuto, R., Ottaiano, A., ... & Tafuto, S. (2021). Malignant Sinonasal
Tumors: Update on Histological and Clinical Management. Current Oncology, 28(4), 2420-2438.

208 Konopelko, M., Padata, O., Krupa, A., Putowski, M., & Piasek, E. (2019). Nose cavity and paranasal sinus tumors. Journal of
Education, Health and Sport, 9(9), 953-956.

209 Krajowy Rejestr Nowotworow. (2021). Gardfo. Rak cze$ci ustnej gardfa. Pozyskano z: http://onkologia.org.pl/nowotwory-
gardla/, dostep z 09.08.2021.

210 Komorowski, A (2017). Nowotwory ztosliwe gardfa (rak gardta). Pozyskano z:
https://iwww.mp.pl/pacjent/onkologia/chorobynowotworowe/148021,rak-gardla, dostep z 06.08.2021.

211 Krajowy Rejestr Nowotworow. (2021). Gardlo. Rak czeSci ustnej gardfa. Pozyskano z: http://onkologia.org.pl/nowotwory-
gardla/, dostep z 09.08.2021.

212 Komorowski, A (2017). Nowotwory ztosliwe gardia (rak gardfa). Pozyskano z:
https:/iwww.mp.pl/pacjent/onkologia/chorobynowotworowe/148021,rak-gardla, dostep z 06.08.2021.

213 Ipidem.

214 Krajowy Rejestr Nowotworow. (2021). Gardfo. Rak cze$ci ustnej gardfa. Pozyskano z: http://onkologia.org.pl/nowotwory-
gardla/, dostep z 09.08.2021.

215 Cedars-Sinai. (2021). Pharyngeal Cancer. Pozyskano z: https://www.cedars-sinai.org/health-library/diseases-and-
conditions/p/pharyngeal-cancer.html, dostep z 09.08.2021.

216 Krajowy Rejestr Nowotworow. (2021). Gardio. Rak czesci ustnej gardfa. Pozyskano z: http://onkologia.org.pl/nowotwory-
gardla/, dostep z 09.08.2021.

2 Komorowski, A (2017). Nowotwory ztosliwe gardfa (rak gardta). Pozyskano z:
https://www.mp.pl/pacjent/onkologia/chorobynowotworowe/148021,rak-gardla, dostep z 06.08.2021.

218 Cedars-Sinai. (2021). Pharyngeal Cancer. Pozyskano z: https://www.cedars-sinai.org/health-library/diseases-and-
conditions/p/pharyngeal-cancer.html, dostep z 09.08.2021.

29 Krajowy Rejestr Nowotworow. (2021). Gardfo. Rak czes$ci ustnej gardfa. Pozyskano z: http://onkologia.org.pl/nowotwory-
gardla/, dostep z 09.08.2021.

220 Komorowski, A (2017). Nowotwory ztosliwe gardfa (rak gardia). Pozyskano z:
https://www.mp.pl/pacjent/onkologia/chorobynowotworowe/148021 rak-gardla, dostep z 06.08.2021.
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Rozpoznawanie

Badanie pacjenta obejmuje badanie fizykalne nosa i jamy ustnej za pomocg rynoskopu lub endoskopu.
Ponadto diagnostyka musi obejmowa¢ badania obrazowe, takie jak tomografia komputerowa i/lub
RM?221, Podstawg rozpoznania jest badanie histopatologiczne wycinka z guza. Czesto badanie
histopatologiczne poszerzone jest o diagnostyke immunohistochemiczng w przypadku wykrywania
rzadko wystepujgcych guzow??2,

Diagnostyka onkologiczna raka gardta oprécz badania podmiotowego (wywiad lekarski) i ogdlnego
badania lekarskiego obejmuje badanie laryngologiczne??3. Szczegdlng role odgrywa laryngoskopia
posrednia przy uzyciu lusterka krtaniowego i bezposrednia??*. Rozpoznanie ustala sie na podstawie
badania histopatologicznego wycinka pobranego drogg biopsji wycinkowej w trakcie bezposredniego
wziernikowania narzadu (badanie direktoskopowe lub fiberoskopowe)??5,

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Guzy jamy nosowej i zatok przynosowych zwykle rozwijajg sie powoli. Ze wzgledu na powstawanie
w jamach wypetnionych powietrzem guzy wykrywane sg najczesciej w stadium zaawansowanym.
Objawy guzéw w tym rejonie, takie jak niedrozno$¢ nosa, bdle gtowy, katar, ostabienie wechu,
krwawigca wydzielina, zmeczenie, bdl zebdw, utrata wzroku czy deficyty neurologiczne sa
niespecyficzne?26. 227 \We wczesnym stadium guzy mogg by¢ btednie diagnozowane jako przewlekte
stany zapalne??,

Rokowanie u pacjentéw z nowotworami ztosliwymi przestrzeni zatokowo-nosowej jest niekorzystne.
Szacowane w badaniach populacyjnych przezycie 5-letnie wynosi 46% do 67%. Wskaznik nawrotéw
w tej grupie pacjentéw szacuje sie na 44% do 58%722°,

Jednym z pierwszych objawéw raka gardia jest bezbolesna zmiana w gornej czesci szyi. Inne objawy
obejmujg dowolne z nastepujgcych symptomow: obrzek szyi, uporczywe béle gtowy, przekrwienie nosa
(zablokowany nos), bél twarzy, krwotok z nosa, zaburzenia stuchu, dzwonienie w uszach (szumy) 230,
Inne objawy towarzyszgce nowotworom gardta mogg obejmowac: zmiana brzmienia gtosu, uczucie
zatkania nosa, uporczywe krwawienia z nosa, trudnosci w oddychaniu przez nos, zatykanie sie jednego
ucha, zwtaszcza przy potykaniu, chrypka, trudnosci w potykaniu, uczucie przeszkody w obrebie gardta,
uporczywy bodl gardta, bdl ucha, wyczuwalne zgrubienie w obrebie szyi, kaszel, problemy

221 Konopelko, M., Padata, O., Krupa, A., Putowski, M., & Piasek, E. (2019). Nose cavity and paranasal sinus tumors. Journal of
Education, Health and Sport, 9(9), 953-956.

222 Uniwersytet Mikofaja Kopernika w Toruniu. (2021). Katedra Otolaryngologii i Onkologii Laryngologicznej. Dziatalno$é lecznicza.
Nowotwory zatok przynosowych i jam nosa. Pozyskano z: https://www.wl.cm.umk.pl/katedra-otolaryngologii-i-onkologii-
laryngologicznej/dzialalnosc-lecznicza/onkologia/3379-2/, dostep z 5.08.2021.

2 Komorowski, A (2017). Nowotwory zfodliwe gardfa (rak gardfa). Pozyskano z:
https://www.mp.pl/pacjent/onkologia/chorobynowotworowe/148021,rak-gardla, dostep z 06.08.2021.

24 Zwrotnik Raka. (2018). Rak krtani rak gardfa objawy i leczenie. Pozyskano z: https://www.zwrotnikraka.pl/rak-krtani-gardla-
objawy-leczenie/, dostep z 06.08.2021.

225 |pidem.

226 Konopelko, M., Padata, O., Krupa, A., Putowski, M., & Piasek, E. (2019). Nose cavity and paranasal sinus tumors. Journal of
Education, Health and Sport, 9(9), 953-956.

227 Devi, C. P., Devi, K. M., Kumar, P., & Amrutha Sindhu, R. V. (2019). Diagnostic challenges in malignant tumors of nasal cavity
and paranasal sinuses. Journal of oral and maxillofacial  pathology: JOMFP, 23(3), 378-382.
https://doi.org/10.4103/jomfp.JOMFP_300_18.

228 Konopelko, M., Padata, O., Krupa, A., Putowski, M., & Piasek, E. (2019). Nose cavity and paranasal sinus tumors. Journal of
Education, Health and Sport, 9(9), 953-956.

229 | ehrich, B. M., Yasaka, T. M., Goshtasbi, K., & Kuan, E. C. (2021). Outcomes of Primary Versus Salvage Surgery for Sinonasal
Malignancies: A Population-Based Analysis. The Laryngoscope, 131(3), E710-E718.

20 Cedars-Sinai. (2021). Pharyngeal Cancer. Pozyskano z: https://www.cedars-sinai.org/health-library/diseases-and-
conditions/p/pharyngeal-cancer.html, dostep z 06.08.2021.
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z oddychaniem, niewyjasniona utrata masy ciata?3l. Objawy te sg nieswoiste, a wiele oséb nie zgtasza
zadnych symptomoéw?32,

Rokowanie w raku gardta zalezy od zaawansowania klinicznego i lokalizacji. Najlepsze wyniki leczenia
osigga sie w raku gtosni i gardta, gdzie przy ruchomych fatdach gtosowych odsetek 5-letnich przezyé
wynosi okoto 90%. W przypadku raka krtani okolicy nagtosniowej u chorych bez przerzutéw do weztéw
chtonnych 5-etnie przezycie wynosi okoto 80% (przy zajetych weztach 40%). Nowotwor gardia okolicy
podgtosniowej cechuje sie gorszym rokowaniem?233,

Epidemiologia i obcigzenie choroba

Czestos¢ wystepowania zitosliwych nowotworéw jamy nosowej i zatok przynosowych cechuje
zréznicowanie geograficzne. Nowotwory te wystepujg czesciej w obrebie Azji (w szczegolnosci Japonii)
i Afryce Potudniowej. Stosunek czestosci wystepowania tych nowotworéw u mezczyzny i kobiet wynosi
1,8:1 i jest najczesciej diagnozowany u pacjentow w wieku od 50 do 70 lat. Szacuje sig, ze rocznie
w Polsce diagnozuje sie 160 nowych przypadkéw?34, Szacuje sie, ze wskazniki przezycia dla stadium |
lub stadium Il zaawansowania wynoszg ponad 60%. Wskaznik przezycia dla stadium Il wynosi 50%,
a dla stadium IV tylko 35%2%.

Krtan jest najczestszg lokalizacjg nowotwordw ztosliwych regionu gtowy i szyi. W Polsce rak krtani
i gardta stanowi 4% wszystkich nowotworéw u mezczyzn i 0,5% nowotworéw u kobiet?38,

Aktualne postepowanie medyczne

Mozliwosci leczenia guzéw nosa i zatok przynosowych jest uzalezniona od réznych czynnikéw, takich
jak: stadium zaawansowania wg klasyfikacji TNM (ang. tumour, nodle, metastasis), histologia
i resekcyjnosé. Chirurgia, radioterapia i chemioterapia to gtdwne opcje leczenia, stosowane osobno lub
w pofaczeniu?®’. Podstawg leczenia pozostaje leczenie chirurgiczne?®. Operacyjno$¢ guzow z uwagi
na lokalizacje w bliskim potozeniu oraz utajong inwazje struktur krytycznych takich jak oczodot, nerwy
czaszkowe, tetnice szyjne i mézg, pozostaje ograniczona?®. Leczenie nowotworéw ztosliwych w | i Il
stopniu zaawansowania zalezy od jego lokalizacji. Leczenie moze obejmowac tylko radioterapie lub
zabieg chirurgiczny z lub bez radioterapii uzupetniajgcej. Leczenie Ill i IV stopnia zaawansowania
zalezy rowniez od lokalizacji, ale leczenie zwykle wymaga leczenia skojarzonego obejmujgcego
chirurgie i radioterapie, a czasem rowniez chemioterapii?*?°. Istnieje wiele technik chirurgicznych.
Resekcja czaszkowo-twarzowa jest gtowng metodg resekcji guzoéw. Jednak czesciej stosuje sie
operacje z dostepu wewnagtrznosowego jako skuteczng alternatywe z réwnowaznymi wynikami

1 Komorowski, A (2017). Nowotwory ztosliwe gardia (rak gardta). Pozyskano z:
https://www.mp.pl/pacjent/onkologia/chorobynowotworowe/148021,rak-gardla, dostep z 06.08.2021.

22 Cedars-Sinai. (2021). Pharyngeal Cancer. Pozyskano z: https://www.cedars-sinai.org/health-library/diseases-and-
conditions/p/pharyngeal-cancer.html, dostep z 06.08.2021.

3 Zwrotnik Raka. (2018). Rak krtani rak gardfa objawy i leczenie. Pozyskano z: https://www.zwrotnikraka.pl/rak-krtani-gardla-
objawy-leczenie/, dostep z 5.08.2021.

24 Konopelko, M., Padata, O., Krupa, A., Putowski, M., & Piasek, E. (2019). Nose cavity and paranasal sinus tumors. Journal of
Education, Health and Sport, 9(9), 953-956.

23 |bidem.

6 Zwrotnik Raka. (2018). Rak krtani rak gardfa objawy i leczenie. Pozyskano z: https://www.zwrotnikraka.pl/rak-krtani-gardla-
objawy-leczenie/, dostep z 5.08.2021.

7 Konopelko, M., Padata, O., Krupa, A., Putowski, M., & Piasek, E. (2019). Nose cavity and paranasal sinus tumors. Journal of
Education, Health and Sport, 9(9), 953-956.

28 Khoury, T., Jang, D., Carrau, R., Ready, N., Barak, I., & Hachem, R. A. (2019, February). Role of induction chemotherapy in
sinonasal malignancies: a systematic review. In International forum of allergy & rhinology (Vol. 9, No. 2, pp. 212-219).

29 | ehrich, B. M., Yasaka, T. M., Goshtasbi, K., & Kuan, E. C. (2021). Outcomes of Primary Versus Salvage Surgery for Sinonasal
Malignancies: A Population-Based Analysis. The Laryngoscope, 131(3), E710-E718.

240 Konopelko, M., Padata, O., Krupa, A., Putowski, M., & Piasek, E. (2019). Nose cavity and paranasal sinus tumors. Journal of
Education, Health and Sport, 9(9), 953-956.
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leczenia?*. Inng opcja leczenia guzow zatok przynosowych jest radioterapia. W niektérych przypadkach
radioterapia moze by¢ gtdbwng opcjg leczenia. Jednak w przypadku nowotwordéw ztosliwych jamy
nosowej i przynosowej najczesciej stosuje sie jg w potagczeniu z zabiegiem chirurgicznym, jako
radioterapie przedoperacyjng lub radioterapie pooperacyjna, ktéra jest najczestszym protokotem
leczenia?*?2. Chemioterapia nie jest opcjg w | linii leczenia. Zwykle moze by¢ stosowana w leczeniu
multimodalnym. Sugeruje sig, ze chemioterapia w skojarzeniu z chirurgig i radioterapig moze przynosic¢
najwieksze efekty w terapii nowotworéw nabtonkowych. Ta opcja leczenia jest zwykle stosowana
w przypadku nieoperacyjnych, nawracajgcych guzéw z przerzutami lub bez przerzutéw. W przypadku
zaawansowanych, nieresekcyjnych guzéw mozliwosci leczenia sg ograniczone. Leczenie paliatywne to
potgczenie chirurgii, radioterapii i chemioterapii. Skupia sie na poprawie jakosci zycia243,

Podobnie jak w przypadku innych rakéw gtowy i szyi, chorzy na niezaawansowanego raka krtani lub
gardta mogg byc¢ leczeni operacyjnie, jak i napromienianiem. Zaawansowany miejscowy rak gardta
wymaga leczenia skojarzonego (operacji i radioterapii badz radiochemioterapii). Radioterapia
u pacjentow, u ktérych zdiagnozowano nowotwér gardta, pozwala uzyska¢ wyleczenia miejscowe na
poziomie 75-95% u chorych na raka gtos$ni i nadgto$ni w stopniu T1-2244,

Do gtéwnych technik stosowanych w leczeniu raka gardta nalezg leczenie chirurgiczne, radioterapia
i chemioterapia. W zaleznosci od rodzaju, umiejscowienia oraz zaawansowania howotworu,
odpowiednie leczenie moze obejmowaé jedng z nich lub kombinacje kilku metod?45. Rola leczenia
operacyjnego jest w gltdbwnej mierze uzalezniona od umiejscowienia zmian nowotworowych.
W zaleznosci od lokalizacji oraz rozmiaréw guza, stosuje sie rézne zabiegi operacyjne. Czesto leczenie
chirurgiczne fgczy sie z napromienianiem wykonywanym przed lub po operacji. U chorych, u ktérych
doszto do powstania przerzutow raka gardta w weztach chtonnych szyi, moze by¢ konieczne usuniecie
wszystkich weztéw chtonnych szyi2*6, W niektérych mato zaawansowanych przypadkach raka gardia,
mozliwe jest wyleczenie choroby przy uzyciu wytgcznie radioterapii. Radioterapia jest nieodtgcznym
elementem leczenia raka gardfa. W przypadku nowotworu nosowej czesci gardta jest to podstawowy
sposob leczenia, natomiast gdy ma on lokalizacje krtaniowg, stosuje sie jg zazwyczaj jako uzupetnienie
leczenia chirurgicznego, przed lub po operacji. Dodatkowym leczeniem, uzupetniajgcym mozliwosci
chirurgii i napromieniania, jest chemioterapia. W przypadku niektérych rodzajow nowotworéw gardta
mozna zastosowac leczenie celowane?7.

2.2.  Wybér populacji docelowej

Analiza problemu zdrowotnego tj. 9 wskazan przekazanych wraz ze zleceniem przez Ministerstwo
Zdrowia wskazata na mozliwo$¢ doprecyzowania kodow klasyfikacji ICD-10 do opisu wskazan, w celu
mozliwe jak najbardziej precyzyjnego zdefiniowania populacji (pacjentéw w okreslonym stanie zdrowia)
kwalifikujgcej sie do terapii protonowej. W tym celu, w oparciu o przeglad problemu zdrowotnego,
przeglad wytycznych praktyki klinicznej, analize dotychczasowych wskazan, ktére sg finansowane ze
srodkéw publicznych przeprowadzono konsultacje z zespotem ekspertow. W tabeli ponizej
przedstawiono dodatkowe kody ICD-10, ktére zostalty wskazane w szczegdlnosci przez zespot
ekspertow, ktére mogg zosta¢ uwzglednione w danym wskazaniu.

241 Konopelko, M., Padata, O., Krupa, A., Putowski, M., & Piasek, E. (2019). Nose cavity and paranasal sinus tumors. Journal of
Education, Health and Sport, 9(9), 953-956.

242 |pidem..
243 |pidem.

244 Zwrotnik Raka. (2018). Rak krtani rak gardfa objawy i leczenie. Pozyskano z: https://www.zwrotnikraka.pl/rak-krtani-gardla-
objawy-leczenie/, dostep z 5.08.2021.

25 Komorowski, A (2017). Nowotwory ztosliwe gardfa (rak gardia). Pozyskano z:
https://iwww.mp.pl/pacjent/onkologia/chorobynowotworowe/148021,rak-gardla, dostep z 06.08.2021.

248 |pidem.

247 |bidem..
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Tabela 2. Zestawienie wskazan oraz kodéw klasyfikacyjnych ICD-10 do zlecenia dot. oceny zasadnosci
poszerzenia kryteriow kwalifikacji do terapii protonowej nowotworéw zlokalizowanych poza narzadem

wzroku
Lp. Wskazanie Klasyfikacja zgodna z trescia Propozycja ekspertow dot. poszerzenia
zlecenia kodéw ICD-10 w analizowanym
wskazaniu
1. Czaszkogardlaki dzieci | C75.2 Przewéd czaszkowo- | D33 Nowotwdr nieztosliwy mozgu i innych
i dorostych, stan po | gardiowy czesci osrodkowego uktadu nerwowego
niedoszczetnym leczeniu D33.0 Mézg, struktury
operacyjnym lub brak mozliwosci nadnamiotowe
leczenia  operacyjnego  guza D44 Nowotwor o nie
. . pewnym lub
pcl;engotnego lub wznowy (ICD-10: nieznanym charakterze gruczotéw
2) wydzielania wewnetrznego
D44.4 Przewéd czaszkowo-
gardtowy
C75 Nowotwor ztosliwy innych gruczotéw
wydzielania wewnetrznego i  struktur
pokrewnych
C75.2 Przewdd czaszkowo-
gardiowy
2. Miesaki oczodotu dzieci | C69 Nowotwor ziosliwy oka | C41 Nowotwdr ziosliwy kosci i chrzastki
i dorostych, stan po | iprzydatkow oka stawowej o innym i nieokreslonym
niedoszczetnym leczeniu | €69.6 Oczodot umiejscowieniu
operacyjnym lub brak mozliwosci C41.0 Kosci czaszki i twarzy
leczenia  operacyjnego  guza . . . .
pierwotnego lub wznowy (ICD-10: C?Q ‘Wtorr_1y ‘nowotwor ztosliwy o innym
C69.6) umiejscowieniu
C79.5 Wtérny nowotwor
zlosliwy kosci i szpiku
kostnego
C69 Nowotwor ztosliwy oka i przydatkdw
oka
C69.6 Oczodot
C79 Wtoérny nowotwor ztosliwy o innym
umiejscowieniu
C79.4  Wtorny nowotwor
ztosliwy innych
i nieokreslonych czesci uktadu
nerwowego
3. Chtoniaki oczodotu dzieci | C69 Nowotwér ztosliwy oka i | C82 Chloniak nieziarniczy guzkowy
i dorostych wymagajace | przydatkéw oka [grudkowy]
konsolidacyjnej radioterapii | €69.6 Oczodét Obejmuje: chtoniak nieziamiczy guzkowy
w przebiegu leczenia z polami rozlanymi lub bez pél rozlanych
onkologicznego (ICD-10: C69.6) kod morfologiczny M969 z okresleniem
charakteru nowotworu przez kod /3
C83 Chioniak nieziarniczy rozlany
Obejmuje: kody morfologiczne M9593,
M9595, M967-M968 z  okresleniem
charakteru nowotworu przez kod /3
C84 Obwodowy i skorny chioniak
z komoérek T
C85 Inne i nieokreslone postacie
chloniaka nieziarniczego
4. Oponiaki moézgu i rdzenia | C70 — Nowotwér ziosliwy opon | D32 Nowotwdr nieztosliwy opon mézgowo-
kregowego dzieci i dorostych, | mézgowo-rdzeniowych rdzeniowych
stopien WHO | i Il stan po | c70.0 - Nowotwér ztosliwy D329 Opony mézgowo-
nledoszgzetnym |?‘§Ze’)'L{ opony mézgowe rdzeniowe, umiejscowienie
operacyjnym lub brgk mozliwosci C70.1 - Nowotwér ztosliwy nieokreslone
Igczenlta olptle)racyjnego ICgulzoé opony rdzeniowe D42 Nowotwér o niepewnym lub
pierwotnego lub wznowy (ICD-10: C70.9 - Nowotwér ztosliwy nieznanym charakterze opon moézgowo-

C70.0, C70.1, C70.9)

opony, nieokreslone

rdzeniowych
D42.0 Opony mézgowe
D42.1 Opony rdzeniowe
D42.9 Opony moézgowo-
rdzeniowe, umiejscowienie
nieokreslone

C70 -  Nowotwoér
mobzgowo-rdzeniowych

zlosliwy  opon
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Lp.

Wskazanie

Klasyfikacja zgodna z trescia
Zlecenia

Propozycja ekspertow dot. poszerzenia
kodéw ICD-10 w analizowanym
wskazaniu

C70.0 - Nowotwoér ziosliwy
opony mézgowe

C70.1 - Nowotwoér ziosliwy
opony rdzeniowe

C70.9 - Nowotwér ziosliwy
opony, nieokreslone

Gruczolaki przysadki mézgowej
dzieci i dorostych, stan po
niedoszczetnym leczeniu
operacyjnym lub brak mozliwosci
leczenia  operacyjnego  guza
pierwotnego lub wznowy (ICD-10:
C75.1)

C75 - Nowotwor ztosliwy innych
gruczotéw wydzielania
wewnetrznego i struktur
pokrewnych

C75.1 - Przysadka gruczotowa

D35 Nowotwér  nieztosliwy  innych
i nieokreslonych gruczotéw wydzielania
wewnetrznego

D35.2 Przysadka
D44  Nowotwér o niepewnym lub
nieznanym charakterze gruczotéw
wydzielania
wewnetrznego

D44.3 Przysadka
C75 - Nowotwoér ztosliwy innych gruczotow
wydzielania wewnetrznego i struktur
pokrewnych

C75.1 - Przysadka gruczotowa
C79 Wtérny nowotwér ztosliwy o innym
umiejscowieniu

C79.8  Wtorny nowotwor

ztosliwy o innym okreslonym

umiejscowieniu

Nowotwory przewodu
stuchowego zewnetrznego
iucha srodkowego dzieci i
orostych, stan po niedoszczetnym
leczeniu operacyjnym lub brak
mozliwosci leczenia operacyjnego
guza pierwotnego lub wznowy
(ICD-10: C43.2, C30.1)

C30 - Nowotwor ztosliwy jamy
nosowej i ucha srodkowego

C30.1 - Ucho srodkowe

C43 Czerniak ztosliwy skory

C43.2 - Czerniak ztosliwy ucha
i przewodu stuchowego
zewnetrznego

Dla przewodu stuchowego (zewnetrznego):
D04 Rak in situ skory

D04.2 Skoéra ucha i przewodu
stuchowego zewnetrznego

D23 Inne nowotwory nieztosliwe skoéry

D23.2 Skoéra ucha i przewodu
stuchowego zewnetrznego

D48 Nowotwory o niepewnym lub
nieznanym charakterze o] innym
i nieokreslonym umiejscowieniu
D48.5 Skora
C43 Czerniak ztosliwy skory
C43.2 - Czerniak ztosliwy ucha
i przewodu stuchowego
zewnetrznego
C44 Inne nowotwory ztosliwe skoéry
C44.2 Skoéra ucha i przewodu
stuchowego zewnetrznego
C79 Wtoérny nowotwdr ztosliwy o innym
umiejscowieniu
C79.2 Wtorny
ztosliwy skoéry
Dla ucha $rodkowego:
D02 Rak in situ ucha srodkowego i uktadu
oddechowego

nowotwor

D02.3 Inne czesci uktadu
oddechowego (w tym ucho
srodkowe)

D14 Nowotwor nieztosliwy ucha

srodkowego i uktadu oddechowego
D14.0 Ucho srodkowe, jama
nosowa i zatoki przynosowe
D38 Nowotwér o niepewnym lub
nieznanym charakterze ucha srodkowego,
narzadéw uktadu oddechowego i klatki
piersiowej
D38.5 Inne narzady ukiadu
oddechowego (w tym ucho
srodkowe)
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Lp. Wskazanie Klasyfikacja zgodna z trescia Propozycja ekspertow dot. poszerzenia
Zlecenia kodéw ICD-10 w analizowanym
wskazaniu
C30 - Nowotwor ztosliwy jamy nosowej
i ucha srodkowego
C30.1 - Ucho srodkowe
C78 Wtérny nowotwor ztosliwy  uktadu
oddechowego i pokarmowego
C78.3  Wtorny nowotwor
ztosliwy innych
i nieokreslonych narzadéw
uktadu oddechowego
7. Nowotwory dzieci o lokalizacji, | Nie dotyczy Bez zmian
w ktorej optymalny plan
radioterapii fotonowej nie daje
bezpiecznej ochrony narzadow
krytycznych (ICD-10: rézne)
8. Chioniak Hodgkina lub chtoniaki | C30-C39 Nowotwory ziosliwe | C81 Ziarnica  zlosliwa [choroba
nieziarnicze dzieci i dorostych | uktadu oddechowego i narzadéow | Hodgkina]
\fvy’magajq_ce napromieniania | klatki piersiowej Obejmuje: kody morfologiczne M965—
srédpiersia (ICD-10: C30-C39) C30 Nowotwoér ztosliwy jamy | M966 z okresleniem charakteru nowotworu
nosowej i ucha srodkowego przez kod /3
C31 Nowotwér ziosliwy zatok | C82 Chloniak nieziarniczy guzkowy
przynosowych [grudkowy]
C32 Nowotwor ztosliwy krtani Obejmuje: chtoniak nieziarniczy guzkowy
€33 Nowotwor ztosliwy tchawicy | Z Polami rozlanymi lub bez pdl rozlanych
C34 Nowotwor zlosliwy oskrzela kod morfologiczny M969 z okresleniem
i ptuca charakteru nowotworu przez kod /3
C37 Nowotwor ztosliwy grasicy gi?’_cmm'akk gleZIarrrlwaZy 'rOZIan);\Agg,ge,
< <q: ejmuje: kody morfologiczne ,
€38 Nowotwor ztosliwy serca, | \ocos ™ \1967-Mo68 2z  okresleniem
Srodpiersia i optucnej
) . . charakteru nowotworu przez kod /3
C39 Nowotwor ztosliwy o innym c84 Obwod i SKé hioniak
i blizej nieokreslonym | - "Il"; owy 1 skorny chionia
umiejscowieniu w  obrebie Z komore 3
uktadu oddechowego i narzadéw C85 Inne i nieokreslone postacie
klatki piersiowej chtoniaka nieziarniczego
9. Nowotwory  zlosliwe  dzieci | Nie dotyczy Bez zmian
iwieku dorostego, o0 roznej
histopatologii wywodzace sie
z jamy nosowe;j, zatok
przynosowych lub gardia,
naciekajagce naturalne otwory
illub kosci podstawy czaszki
(rozpoznanie na podstawie
badania MR gtowy i szyi) (ICD-10:
rézne)

Ze wzgledu na zréznicowany poziom dostepnych dowoddéw naukowych oraz stopien szczegotowosci
opisu populacji pacjentow wigczanych do badan klinicznych, w dalszej czesci raportu przedstawiono
najlepsze dostepne dowody naukowe dla wskazan zdefiniowanych zgodnie z kodami ICD-10
przekazanymi przez MZ oraz w wybranych przypadkach (brak dostepnych dowoddéw naukowych
bezposrednio odnoszgcych sie do sprecyzowanych kodami wskazan) o wyniki badan uwzgledniajgcych

szerszg, sugerowang przedmiotowg analizg, populacje pacjentow .
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3. Opis swiadczenia opieki zdrowotnej

Przedmiotem niniejszego raportu jest ocena zasadnosci poszerzenia kryteridw kwalifikacji do
Swiadczenia ,Terapia protonowa nowotworow zlokalizowanych poza narzgdem wzroku”. Przedmiotowe
Swiadczenie zostato dodane do katalogu $wiadczen gwarantowanych na mocy rozporzgdzenia Ministra
Zdrowia z dnia 6 czerwca 2016 r. zmieniajgcego rozporzadzenie w sprawie Swiadczeh gwarantowanych
z zakresu leczenia szpitalnego (Dz.U. 2016 poz. 855) w 2016 roku. Pierwotne kryteria kwalifikacji do
Swiadczenia obejmowaty:

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

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

nowotwory wieku dziecigcego wymagajgce napromieniowania osi mézgowo-rdzeniowej
(kod ICD-10: C-71) — nowotwory zarodkowe: rdzeniak ptodowy i inne prymitywne
nowotwory ektodermalne (ang. primitive neuroectodermal tumor, PNET), szyszyniak
zarodkowy, ztosliwy wysciétczak z udokumentowanym rozsiewem do ptynu mézgowo--
rdzeniowego, rak splotu naczyniéwkowego;

wysoko zroznicowane glejaki (WHO G1 i G2, kod ICD-10: C71) — przypadki wymagajace
radioterapii o przewidywanej znacznej korzysci oszczedzenia narzadow krytycznych
w stosunku do radioterapii fotonowej.

Rozporzgdzeniem zmieniajgcym z dnia 9 stycznia 2019 r. (Dz.U. 2019 poz. 77) poszerzono kryteria
kwalifikacji uwzgledniajagc nastepujgce wskazania:

nowotwory wieku dzieciecego podstawy czaszki i okolicy okotordzeniowej: struniak lub
chrzestniakomigsak (ICD-10: C41);

nowotwory wieku dorostego o lokalizacji okotooponowej, podstawy czaszki i okolicy
przykregostupowej: miesaki tkanek miekkich i kosci (ICD-10: C41 lub C49);

rak gruczotowo-torbielowaty gruczotéw slinowych (ICD-10: C06) wymagajacy radioterapii
w okolicy podstawy czaszki — stan po leczeniu operacyjnym i brak mozliwosci leczenia
operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy;

nawrét miejscowy nowotworow obszaru gtowy i szyi po radykalnej radioterapii
wymagajgcy ponownego napromieniania z intencjg radykalng (ICD-10: C07, C08, C09,
C10, C11).

W tabeli ponizej przedstawiono petne, dodatkowe warunki realizacji przedmiotowego Swiadczenia, {j.
»1erapia protonowa nowotworéw zlokalizowanych poza narzgdem wzroku”:

Tabela 3. Wykaz $wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego, ktoére sa udzielane po
spetnieniu dodatkowych warunkéw ich realizacji, oraz dodatkowe warunki realizacji tych swiadczen.

narzadem wzroku

Lp. Nazwa swiadczenia Dodatkowe warunki realizacji Swiadczen
gwarantowanego
35 Terapia protonowa | Wymagania formalne 1) pracownia lub zaktad radioterapii;
nowotworow 2) oddziat szpitalny o profilach:
zlokalizowanych poza

a) radioterapia onkologiczna,

— w przypadku leczenia dzieci.

b) onkologia kliniczna lub onkologia i hematologia dziecieca

Personel

—réwnowaznik co najmniej 6 etatow;

1) lekarz specjalista w dziedzinie radioterapii onkologicznej
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Lp. Nazwa swiadczenia Dodatkowe warunki realizacji Swiadczen
gwarantowanego
92.288 Teleradioterapia 2) lekarz specjalista w dziedzinie onkologii klinicznej lub
hadronowa wigzka onkologii i hematologii dziecigcej — rownowaznik co najmniej
protonéw 1 etatu;

3) fizycy medyczni — réwnowaznik co najmniej 3 etatow;

4) technicy elektroradiologii — réwnowaznik co najmniej 10
etatow;

5) pielegniarki —réwnowaznik co najmniej 3 etatéw.

Wyposazenie w sprzet
i aparature medyczng

1) akcelerator protonowy przyspieszajgcy protony do energii
nie mniejszej niz 200 MeV wraz z systemem transportu
wigzki do stanowiska napromieniania;

2) stanowisko do napromieniania pacjenta wyposazone
w gtowice terapeutyczne;

3) system pozycjonowania pacjenta;

4) system unieruchamiania (utozenia) pacjenta;

5) tomograf komputerowy z mozliwoscig przestania obrazéw
do systemu planowania leczenia;

6) komputerowy system planowania leczenia pozwalajacy
na wykonanie planu leczenia w trzech wymiarach;

7) fantomy, sprzet pomiarowy i dozymetryczny wraz
z oprogramowaniem pozwalajgcy na kontrole jakosci
procesu napromieniania.

Zapewnienie
badan

realizacji

1) ultrasonograficznych;

2) pozytonowej tomografii emisyjnej;

3) rezonansu magnetycznego;

4) rentgenowskich;

5) tomografii komputerowej;

6) badania laboratoryjne (biochemiczne i morfologiczne).

Pozostate wymagania

1) kryteria kwalifikacji do terapii protonowej nowotworéw
zlokalizowanych poza narzgdem wzroku:

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

b) nowotwory zatok obocznych nosa: czerniak ztosliwy,
nerwiak wechowy zarodkowy, rak gruczotowo-torbielowaty,
rak $luzowo-naskoérkowy, rak niezréznicowany (kody ICD-
10: C30, C31) — stan po niedoszczetnym leczeniu
operacyjnym lub brak mozliwosci leczenia operacyjnego
guza pierwotnego lub wznowy,

c) nowotwory wieku dzieciecego wymagajgce
napromieniowania osi mézgowo-rdzeniowej (kod ICD-10: C-
71) — nowotwory zarodkowe: rdzeniak ptodowy i inne
prymitywne nowotwory ektodermalne (PNET), szyszyniak
zarodkowy, ztosliwy wysciotczak z udokumentowanym
rozsiewem do plynu mézgowo-rdzeniowego, rak splotu
naczyniéowkowego,

d) wysoko zréznicowane glejaki (WHO G1 i G2, kod ICD -
10: C71) - przypadki wymagajace radioterapii
o przewidywanej znacznej korzysci oszczedzenia na-
rzagddéw krytycznych w stosunku do radioterapii fotonowej,
e) nowotwory wieku dzieciecego podstawy czaszki i okolicy
okotordzeniowej: struniak lub chrzestniakomigsak (ICD-10:
C41) 248Y

f) nowotwory wieku dorostego o lokalizacji okoto-oponowej,
podstawy czaszki i okolicy przykregostupowej: miesaki
tkanek miekkich i kosci (ICD-10: C41 lub C49)%%,

248 Dodane przez § 1 pkt 2 lit. a rozporzadzenia, o ktérym mowa w odno$niku 26. (Przypis Analityka: ,to jest z rozporzgdzenia
Ministra Zdrowia z dnia 9 stycznia 2019 r. zmieniajgcego rozporzgdzenie w sprawie $wiadczeni gwarantowanych z zakresu
leczenia szpitalnego (Dz.U. poz.77), ktére weszto w zycie z dniem 16 stycznia 2019 r.”).
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Lp. Nazwa swiadczenia Dodatkowe warunki realizacji Swiadczen
gwarantowanego

g) rak gruczotowo-torbielowaty gruczotéw slinowych (ICD-
10: CO06) wymagajgcy radioterapii w okolicy podstawy
czaszki — stan po leczeniu operacyjnym i brak mozliwosci
leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy?*,

h) nawrét miejscowy nowotworéw obszaru gtowy i szyi po
radykalnej radioterapii wymagajacy ponownego
napromieniania z intencjg radykalng (ICD-10: C07, CO08,
C09, C10, C11) 8;

2) posiadanie sformalizowanej procedury postepowania
w terapii protonowej;

3) prowadzenie catosci postgpowania medycznego
zwigzanego z terapig protonowg obejmujgcego:

a) kwalifkacje pacjenta do terapii protonowe;j,
udokumentowang w protokole terapeutycznym przez zespot
terapeutyczny,

b) przygotowanie planu terapii protonowej, obejmujgcej
symulacje, wykonanie warstw tomografii komputerowej,
przeniesienie danych z tomografu komputerowego do
komputerowego systemu planowania leczenia, wykonanie
planu leczenia z wykorzystaniem komputerowego systemu
planowania leczenia, audyt i akceptacja planu leczenia,

c) weryfikacje utozenia pacjenta i cyfrowy zapis obrazéw

rentgenowskich,
d) weryfikacje planu leczenia, obejmujgcego dozymetrie
i kontrole jakosci, przed pierwszym seansem

terapeutycznym w celu zapewnienia prawidtowego
przebiegu terapii protonowej zgodnie z zaakceptowanym
planem leczenia,

e) realizacje terapii protonowej zgodnie z zaakceptowanym
planem leczenia,

f) okresowag kontrole, obejmujacg ocene skutecznosci
i toksycznosci, w czasie terapii protonowej oraz po jej
zakonczeniu;

4) Prezes Narodowego Funduszu Zdrowia prowadzi rejestr
pacjentow, u ktérych zastosowano procedure
teleradioterapii hadronowej wigzkg protonéw, dostepny za
pomoca apl kacji internetowej.

[Zrédfo: Zatgcznik nr 4 do rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczer gwarantowanych
z zakresu leczenia szpitalnego (tj. Dz.U. 2021 poz. 290, z p6zn. zm.).]

3.1. Wczesniejsze postepowanie administracyjne
w Polsce

Do tej pory na temat radioterapii protonowej zostaty wydane dwie rekomendacje Prezesa Agencji oraz
dwa stanowiska Rady Przejrzystosci. Najbardziej aktualne rekomendacje Prezesa Agencji oraz
stanowiska Rady Przejrzystosci opublikowano w 2018 r. Zaréwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes
Agencji wydali pozytywng opinie w sprawie finansowania 4 z 6 wskazan ujetych w zleceniu MZ z 2018
r249.250 Na podstawie ww. rekomendacji Prezesa Agencji Minister Zdrowia w 2019 r. wprowadzit zmiany
we wczesniej wspomnianym rozporzadzeniu w sprawie $wiadczen gwarantowanych z 2016 r.
poszerzajgc kryteria kwalifikacji do terapii protonowe;.

29 AOTMIT. (2018). Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 77/2018 z dnia 30 lipca 2018 r. w sprawie zasadnosci kwalifikacji
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Radioterapia protonowa nowotworéw zlokalizowanych poza narzgdem wzroku” jako $wiadczenia
gwarantowanego. Pozyskano z:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/090/SRP/U 28 282 180730 stanowisko 77 Radioterapia protonowa.
pdf, dostep z: 09.07.2021.

20 AOTMIT. (2018). Rekomendacja nr 75/2018 z dnia 2 sierpnia 2018 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie zasadno$ci kwalifikacji $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Radioterapia protonowa nowotworéw
zlokalizowanych poza narzgdem wzroku” jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego. Pozyskano z:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/090/REK/RP 75 2018 protonoterapia.pdf, dostep z: 09.07.2021.
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Oprécz tego, w 2016 r. wydane zostato obwieszczenie Prezesa Agencji dotyczgce ustalenia taryfy dla
3 nastepujgcych $wiadczeh jednostkowych:

e planowanie leczenia radioterapii protonowej (dot. dorostych),

e planowanie leczenia radioterapii protonowej nowotworéw wieku dzieciecego,

e radioterapia protonowa nowotworéw zlokalizowanych poza narzgdem wzroku?s1,
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegoétowe informacje nt. rekomendacji i obwieszczeh Prezesa
Agencji oraz stanowisk Rady Przejrzystosci w zakresie zastosowania terapii protonowej w Polsce.

Tabela 4. Dotychczasowe stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje i obwieszczenia Prezesa
Agencji

Stanowisko Tres¢ stanowiska/rekomendacji/obwieszczenia wraz z uzasadnieniem
RP/rekomendacja/obwieszcz
enie Prezesa

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne zakwalifikowanie Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Radioterapia protonowa nowotworéw zlokalizowanych poza narzgdem wzroku” jako
gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego w nastepujacych wskazaniach:

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

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

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

Stanowisko Rady wznowy).

Przejrzystosci nr 138/2015 z e Rak gruczotowo-torbielowaty gruczotéw $linowych wymagajgcy radioterapii

dnia 26 pazdziernika 2015 w okolicy podstawy czaszki, kody ICD-10: CO7, CO08 (stan poleczeniu

roku?? operacyjnym, brak mozliwosci leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub
wznowy).

. Nowotwory wieku dzieciegcego wymagajgce napromieniowania osi mézgowo-
rdzeniowej, kody ICD-10: C-71 (nowotwory zarodkowe: rdzeniak ptodowy i inne
PNET, szyszyniak zarodkowy, ziosliwy wyscidlczak z udokumentowanym
rozsiewem do ptynu mézgowo-rdzeniowegdo, rak splotu naczyniéwkowego.

e Wysoko zréznicowane glejaki (WHO G1 i G2) ICD: C71 (przypadki wymagajgce
radioterapii o przewidywanej znacznej korzy$ci oszczedzenia narzadow
krytycznych w stosunku do radioterapii fotonowej).

Jako uzasadnienie dla ww. decyzji podano opinie ekspertéw klinicznych wskazujgcych na
lepszg, w poréwnaniu do wigzki fotonédw, ochrone narzadéw krytycznych przy podobnej
skutecznosci oddziatywania na komorki nowotworowe. Eksperci zaznaczajg, ze
protonoterapia jest szczegdlnie wazna u dzieci z uwagi na szybki wzrost zdrowych tkanek
znajdujgcych sie w polu promieniowania. Jednoczesnie wzigto pod uwage nizszg jakosé
zidentyfikowanych dowoddéw naukowych oraz brak randomizowanych badan klinicznych
w przedmiotowym zakresie. W zwigzku z powyzszym zalecono prowadzenie $cistych
rejestrow oraz raportowanie efektéw radioterapii protonowe;j.

Rekomendacja nr 85/2015 z | Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej
dnia 29 pazdziernika 2015 | ,Radioterapia protonowa nowotworow zlokalizowanych poza narzgdem wzroku” jako
roku Prezesa Agencji Oceny | gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego w nastepujgcych wskazaniach:

%1 AOTMIT. (2018). Obwieszczenie Prezesa Agencji Oceny Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 6 kwietnia
2016 r. w sprawie taryfy S$wiadczenn gwarantowanych w rodzaju leczenie  szpitalne. Pozyskano @ z:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/taryfikacja/taryfy/obwieszczenia/2016/20160406 Obwieszczenie Prezesa protonoterapia
AW.pdf, dostep z: 09.07.2021.

22 AOTMIT. (2015). Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 138/2015 z dnia 26 pazdziernika 2015 r. w sprawie zasadnos$ci kwalifikacji

Swiadczenia opieki zdrowotnej ,,Radioterapia protonowa nowotworéw zlokalizowanych poza narzgdem wzroku”—jako $wiadczenia

gwarantowanego. Pozyskano z:

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/090/SRP/U 33 342 151026 stanowisko 138 Radioterapia protonowa
3lc.pdf, dostep z: 09.07.2021.
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Stanowisko Tres¢ stanowiska/rekomendacji/lobwieszczenia wraz z uzasadnieniem
RP/rekomendacja/obwieszcz
enie Prezesa

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

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

. Nowotwory wieku dzieciecego wymagajgce napromieniowania osi mézgowo-
rdzeniowej, kody ICD-10: C-71 (nowotwory zarodkowe: rdzeniak ptodowy i inne
PNET, szyszyniak zarodkowy, ziosliwy wyscidlczak z udokumentowanym
rozsiewem do ptynu mézgowo-rdzeniowego, rak splotu naczyniéwkowego.

e Wysoko zréznicowane glejaki (WHO G1 i G2) ICD: C71 (przypadki wymagajgce
radioterapii o przewidywanej znacznej korzy$ci oszczedzenia narzadow
krytycznych w stosunku do radioterapii fotonowej).

Wskazano, ze warunkiem do zakwalif kowania protonoterapii jako $wiadczenia
gwarantowanego w ww. wskazaniach powinno by¢ obnizenie kosztéw terapii ponizej poziomu
wskazanego w Karcie Problemu Zdrowotnego. Zakwalifikowanie miesakéw i nowotworéw
zatok bocznych nosa uzasadniono danymi z badan (gtéwnie serie przypadkdéw) wskazujgcymi
na uzyskanie wigkszego odsetka przezy¢ piecioletnich. Natomiast w odniesieniu do
nowotworéw podstawy czaszki i okolicy okotordzeniowej wieku dorostego (struniak i
chrzestniakomigsak), nowotworéw zatok obocznych nosa (czerniak ziosliwy, nerwiak
wechowy zarodkowy, zarodkowy, rak gruczotowo-torbielowaty, rak sluzowo-naskdrkowy, rak
niezréznicowany), nowotworéw wieku dzieciecego wymagajgcych napromieniowania osi
moézgowo-rdzeniowej (rdzeniak ptodowy i inne PNET, szyszyniak zarodkowy, ztosliwy
wysciotczak z udokumentowanym rozsiewem do ptyny mézgowo-rdzeniowego, rak splotu
naczyniowkowego) oraz wysoko zréznicowanych glejakow (WHO G1 i G2) wyniki
odnalezionych badan dla radioterapii protonowej wskazujg na wysokie odsetki dla przezycia
catkowitego. Jednoczesnie zwrécono uwage na to, ze w zwigzku z brakiem badan wysokiej
jakosci poréwnujacych terapie wigzkg protondw z technologiami alternatywnymi, niezbedne
jest prowadzenie szczegdtowych rejestrow i raportowanie efektéw terapii. Oprécz tego
wskazano na zasadnos$c¢ realnej oceny kosztoéw w ramach procesu taryfikacji $wiadczenia
gwarantowanego (w zwigzku z niepewnoscig co do rzeczywistego kosztu terapii oraz liczby
pacjentow).

Prezes Agencji nie rekomenduje zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotnej
,Radioterapia protonowa nowotwordéw zlokalizowanych poza narzgdem wzroku” jako
gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego we wskazaniach tj.:

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

Rak gruczotowo-torbielowaty gruczotéw $linowych wymagajacy radioterapii w okolicy
podstawy czaszki, kody ICD-10: C07, C08 (stan poleczeniu operacyjnym, brak mozliwosci
leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy).

Decyzje o niezakwalifikowaniu ww. wskazan do leczenia metodg protonoterapii
finansowanego ze $rodkéw publicznych uzasadniono brakiem danych dotyczacym
catkowitego przezycia.

Na podstawie art. 31lb ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
Obwieszczenie Prezesa | zdrowotnych finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r, poz. 581z pdézn. zm.)
Agencji Oceny Technologii | zostaly ustalone taryfy dla $wiadczenia gwarantowanego ,Terapia protonowa nowotworow
Medycznych i Taryfikacji z | zlokalizowanych poza narzadem wzroku” z wyszczegolnieniem nastepujacych swiadczen
dnia 6 kwietnia 2016 roku?> | jednostkowych:

. Planowanie leczenia radioterapii protonowej (dotyczy dorostych) — taryfa 327.

253 AOTMIT. (2015). Rekomendacija nr 85/2015 z dnia 29 pazdziernika 2015 r. Prezesa Agenciji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Radioterapia protonowa nowotworéw zlokalizowanych
poza narzgdem wzroku” jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego. Pozyskano z:
https://bip.aotm.gov.pl/wp-

content/uploads/assetsf/files/hta/zlecenia/2015/090/REK/RP 85 2015 radioterapia%?20protonowa.pdf, dostep z: 09.07.2021.

%4 AOTMIT. (2018). Obwieszczenie Prezesa Agencji Oceny Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 6 kwietnia

2016 r. w sprawie taryfy $wiadczen gwarantowanych w rodzaju leczenie szpitalne. Pozyskano z:

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/taryfikacja/taryfy/obwieszczenia/2016/20160406 Obwieszczenie Prezesa protonoterapia
AW.pdf, dostep z: 09.07.2021.
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Stanowisko Tres¢ stanowiska/rekomendacji/lobwieszczenia wraz z uzasadnieniem
RP/rekomendacja/obwieszcz
enie Prezesa

. Planowanie leczenia radioterapii protonowej nowotworéw wieku dzieciecego —
taryfa 577.

e Radioterapia protonowa nowotworéw zlokalizowanych poza narzgdem wzroku —
taryfa 827.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne zakwalifikowanie Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Radioterapia protonowa nowotworéw zlokalizowanych poza narzgdem wzroku” jako
gwarantowanego, w zakresie leczenia szpitalnego, w nastepujgcych wskazaniach:

. Nowotwory wieku dzieciecego podstawy czaszki i okolicy okofordzeniowe;j:
struniak i chrzgstniakomigsak, (ICD-10: C41) - stan po niedoszczetnym leczeniu
operacyjnym lub brak mozliwosci leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub
wznowy.

. Nowotwory wieku dorostego o lokalizacji okotooponowej, podstawy czaszki
i okolicy przykregostupowej: migsaki tkanek migkkich i kosci (ICD-10: C41 i C49).
. Rak gruczotowo-torbielowaty gruczotéw $linowych (kod ICD-10: CO06)
wymagajgcy radioterapii w okolicy podstawy czaszki - stan po leczeniu
operacyjnym, brak mozliwo$ci leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub

wznowy.

) . Nawrdt miejscowy nowotwordw obszaru glowy i szyi po radykalnej radioterapii
Stanowisko Rady wymagajgcy ponownego napromieniania z intencjg radykalng (ICD-10:C07,
Przejrzystosci nr 77/2018 z €08, C09, C10, C11).

i H 255
dnia 30 lipca 2018 roku Warunkiem zakwalifikowania ww. $wiadczenia jako gwarantowanego jest obnizenie jego

wyceny (w zwigzku z rozszerzeniem populacji oséb leczonych). Jako gtéwne argumenty do
powyzszej decyzji podano istnienie sugestii co do korzysci stosowania terapii protonowej w
ww. wskazaniach, pozytywne opinie ekspertow krajowych oraz prezesa NFZ.

Ponadto Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne zakwalifikowanie ww. $wiadczenia
opieki zdrowotnej jako swiadczenia gwarantowanego w nastepujgcych wskazaniach:

. Nowotwory oczodotu: czerniak zlosliwy, nerwiak wechowy zarodkowy, rak
gruczotowo-torbielowy, rak s$luzowo-naskorkowy, rak niezroznicowany, kody
ICD-10: C30, C31 (stan po niedoszczetnym leczeniu operacyjnym lub brak
mozliwosci leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy)

. Rak nosowej czesci gardta (ICD-10:C11) u pacjentéw, u ktérych jest wskazana
dawka uzupetniajgca promieniowania (boost) na obszar guza pierwotnego po
zastosowaniu radioterapii fotonowej IMRT w przypadku naciekania lub
przekraczania struktur podstawy czaszki.

Jako gtéwne uzasadnienie dla decyzji o odrzuceniu dwoch ww. Swiadczen jednostkowych
jako swiadczen gwarantowanych podano brak wynikéw badan pozwalajgcych na ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa.

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej
,Radioterapia protonowa nowotworéw zlokalizowanych poza narzgdem wzroku” jako
gwarantowanego, z zakresu leczenia szpitalnego w nastepujacych wskazaniach:

. Nowotwory wieku dzieciecego podstawy czaszki i okolicy okotordzeniowej:
struniak i chrzgstniakomigsak, (ICD-10: C41) - stan po niedoszczetnym leczeniu

) operacyjnym lub brak mozliwosci leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub
Rekomendacja nr 75/2018 z wznowy

dnia 2 sierpnia 2018 roku . - . .
Prezesa  Agencji  Oceny . Nowotwory wieku dorostego o lokalizacji okotooponowej, podstawy czaszki

Technologii  Medycznych i i okolicy przykregostupowej: migsaki tkanek migkkich i kosci (ICD-10: C41 i C49)

Taryfikacji2¢ e Rak gruczotowo-torbielowaty gruczotéw $linowych (kod ICD-10: CO06)
wymagajacy radioterapii w okolicy podstawy czaszki - stan po leczeniu
operacyjnym, brak mozliwosci leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub
wznowy

. Nawr6t miejscowy nowotworéw obszaru gtowy i szyi po radykalnej radioterapii
wymagajgcy ponownego napromieniania z intencjg radykalng (ICD-10:C07,
C08, C09, C10, C11)

%5 AOTMIT. (2018). Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 77/2018 z dnia 30 lipca 2018 r. w sprawie zasadnosci kwalifikacji
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Radioterapia protonowa nowotworéw zlokalizowanych poza narzgdem wzroku” jako $wiadczenia
gwarantowanego. Pozyskano z:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2015/090/SRP/U 28 282 180730 stanowisko 77 Radioterapia protonowa.
pdf, dostep z: 09.07.2021.

256 AOTMIT. (2018). Rekomendacja nr 75/2018 z dnia 2 sierpnia 2018 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie zasadno$ci kwalifikacji $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Radioterapia protonowa nowotworéw
zlokalizowanych poza narzgdem wzroku” jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego. Pozyskano z:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/090/REK/RP 75 2018 protonoterapia.pdf, dostep z: 09.07.2021.
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Uzasadnieniem dla pozytywnej rekomendacji Prezesa Agencji dla ww. wskazan jest
zidentyfikowanie dowodéw naukowych wskazujgcych na skuteczno$¢ protonoterapii.
Zaznaczono, ze odnalezione dowody, majgc na uwadze szczegotowosC i rzadkosé
wnioskowanych wskazan, naukowe sg umiarkowanej jakosci. Ponadto nie zidentyfikowano
randomizowanych badan klinicznych wysokiej jakosci poréwnujgcych wnioskowang
technologie z technologiami alternatywnymi.

W zwigzku z brakiem jakichkolwiek dowoddéw na efektywnos$¢ terapii wigzkg protonéw we
wskazaniach:

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

e Rak nosowej czesci gardta (ICD-10:C11) u pacjentéw, u ktérych jest wskazana
dawka uzupetniajgca promieniowania (boost) na obszar guza pierwotnego po
zastosowaniu radioterapii fotonowej IMRT w przypadku naciekania lub
przekraczania struktur podstawy czaszki.

Prezes Agencji nie rekomenduje finansowania ww. $wiadczen jednostkowych ze $rodkéw
publicznych.

Wskazano, ze protonoterapia moze okazac si¢ szczegodlnie odpowiednia do zastosowania u
dzieci, u ktorych redukcja dawki promieniowania na zdrowe tkanki zmniejszajaca ryzyko
odlegtych skutkéw promieniowania jest szczegolnie wazna.

Na podstawie art. 31lb ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
Obwieszczenie Prezesa | zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r, poz. 581z pdzn. zm.)
Agencji Oceny Technologii | zostata ustalona taryfa dla swiadczenia gwarantowanego zwigzanego z leczeniem choréb
Medycznych i Taryfikacji z | nhowotworowych z wyszczegdinieniem nastepujgcego Swiadczenia jednostkowego:

dnia 17 lutego 2021 roku®’ o  Zakwaterowanie do teleradioterapii/protonoterapii (5.07.01.0000048) — taryfa
162.

[Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT.)

W listopadzie 2019 r. Minister Zdrowia powotat zespét ds. opracowania strategii rozwoju radioterapii
protonowej w Polsce?38. W ramach pracy zespotu zostat opracowany raport zawierajgcy m. in. strategie
rozwoju Centrum Cyklotronowego Bronowice (CCB) (jedynego w Polsce osrodka radioterapii
funkcjonujgcego w ramach Instytutu Fizyki Jgdrowej Polskiej Akademii Nauk — IFJ PAN) wraz ze
strategig powstawania nowych osrodkéw oraz wigczeniem strategicznego programu badawczego
w przedmiotowym zakresie. Warto zaznaczy¢, ze 2020 r. Najwyzsza Izba Kontroli (NIK) przeprowadzita
kontrole w ww. osrodku radioterapii protonowej. Do kluczowych wnioskéw z raportu NIK nalezg brak
spéjnej koncepcji rozwoju protonoterapii oraz zbyt waski zakres wskazan refundacyjnych majagce
niekorzystny wptyw na wdrozenie i upowszechnienie przedmiotowe;j terapii w Polsce?®°.

27 AOTMIT. (2021). Obwieszczenie Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 17 lutego 2021 r. w
sprawie taryf S$wiadczenn gwarantowanych z  obszaru leczenia choréb  nowotworowych. Pozyskano  z:
https://www.aotm.gov.pl/media/2021/02/2021-02-17-Obwieszczenie Prezesa taryfa onkologia.pdf, dostep z: 09.07.2021.

28 Dziennik Urzedowy Ministra Zdrowia. (2019). Zarzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 listopada 2019 r. w sprawie powotania
Zespotu do spraw opracowania strategii protonoterapii w Polsce. Pozyskano z:
http://dziennikmz.mz.gov.pl/eli/DUM MZ/2019/96/oql/pol/pdf, dostep z: 08.07.2021.

29 NIK. (2020). Dostepnos¢ terapii protonowej i wykorzystanie cyklotronéw w Centrum Cyklotronowym Bronowice w Krakowie.
Informacja o wynikach kontroli. Pozyskano z: https://www.nik.gov.pl/plik/id,23648,vp,26384.pdf, dostep z: 09.07.2021.
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4. Interwencja oceniana i alternatywne technologie
medyczne

4.1. Interwencja wnioskowana - terapia
protonowa

Radioterapia protonowa to rodzaj leczenia promieniowaniem jonizujgcym (radioterapii) wykorzystujgcy
promieniowanie protonowe. Skutki biologiczne obserwowane po zastosowaniu wigzki protonowej
w zasadzie sg takie same jak po uzyciu wigzki fotonowej?®® (wzgledna skutecznos$¢ biologiczna — WSB
— protonéw wynosi okoto 1,1261.262) ‘jednakze z uwagi na sposéb deponowania dawki w napromienianej
materii pozwala na uzyskanie korzystniejszego rozktadu dawki z jej precyzyjnym skoncentrowaniem
w zdefiniowanym obszarze i lepszg protekcje otaczajgcych tkanek zdrowych?263. 264,

Wiasciwosci fizyczne wigzki protonowej charakteryzujg sie:

1. brakiem efektu narastania dawki w momencie wejscia wigzki w teren napromieniany;

2. homogennie niskg dawkg na catym, poczatkowym przebiegu wigzki;

3. ostro ograniczonym, nagtym wzrostem, a nastepnie réwnie nagtym spadkiem dawki na
glebokosci terenu napromienianego, zaleznym od energii wigzki protonowej (pik Bragga
— szerokos$¢ tego piku moze by¢ regulowana);

4. praktycznie brakiem wigzki wyjsciowej;

5. nizszym, w poréwnaniu z fotonami, rozproszeniem bocznym (przynajmniej do gtebokosci
15-16 cm).265

Dzieki tym wiasciwosciom mozliwe jest precyzyjne podanie dawki w ograniczonej objetosci tarczowej
(PTV), przy jednoczesnym ograniczeniu dawki w obszarze zdrowych tkanek zaréwno znajdujgcych sie
w sgsiedztwie tkanki nowotworowej jak i na drodze przebiegu wigzki2®6, tym samym terapia protonowa
pozwala na lepszg miejscowg kontrole nowotworu i mniejsze ryzyko wystgpienia powiktan. Ponadto,
catkowita energia pochtonieta w ciele pacjenta (tzw. dawka integralna) jest 2-3 krotnie nizsza
w poréwnaniu z wigzkg fotonowg?6”- 268, W radioterapii protonowej wykorzystuje sie protony o energii
60-250 MeV?59, Zastosowanie energii pomiedzy 70 MeV a 250 MeV daje zasieg protonéw w wodzie od

260 Reinfuss, M., Byrski, E., Walasek, T., & Blecharz, P. (2011). Postep w technikach radioterapii i jego implikacje kliniczne.
Nowotwory. Journal of Oncology, 61(3), 211-223.

%1 Sas-Korczynska, B., Walasek, T., & Romanowska-Dixon, B. (2014). Radioterapia hadronowa w Krakowie: przesztosc,
terazniejszos¢ i przyszto$c. Nowotwory, 64(3).

%2 | (ihr, A., von Neubeck, C., Pawelke, J., Seidlitz, A., Peitzsch, C., Bentzen, S. M., ... & Krause, M. (2018). “Radiobiology of
Proton Therapy”: Results of an international expert workshop. Radiotherapy and Oncology, 128(1), 56-67.

%3 Kwapisz, D., Kawecki, A., & Krzakowski, M. (2013). Zastosowanie radykalnej radioterapii wigzka protonéw u chorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuca w -1l stopniu zaawansowania. NOWOTWORY Journal of Oncology, 63(1), 48-57.

264 [ {ihr, A., von Neubeck, C., Pawelke, J., Seidlitz, A., Peitzsch, C., Bentzen, S. M., ... & Krause, M. (2018). “Radiobiology of
Proton Therapy”: Results of an international expert workshop. Radiotherapy and Oncology, 128(1), 56-67.

265 Karta Problemu Zdrowotnego do zlecenia nr AOTMIT-OT-430-7/2015.

266 Sas-Korczyniska, B., Walasek, T., & Romanowska-Dixon, B. (2014). Radioterapia hadronowa w Krakowie: przesztosc,
terazniejszos¢ i przysztosc. Nowotwory, 64(3).

%7 Wroriska, A., Rucinski, A. (2019). Wyzwania w terapii protonowej — jak leczy¢ nowotwory lepiej? Danielewska, A., Maciag, M.
(Red.), Nowoczesne technologie XXI w. — przeglad, trendy i badania. Tom 1, s. 215-229.

268 MZ. (2016). Uzasadnienie do rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 6 czerwca 2016 r. zmieniajgcego rozporzgdzenie w
sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (Dz.U. 2016 poz. 855).

269 Reinfuss, M., Byrski, E., Walasek, T., & Blecharz, P. (2011). Postep w technikach radioterapii i jego implikacje kliniczne.
Nowotwory. Journal of Oncology, 61(3), 211-223.
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4 cm do 38,5 cm (energia 200 MeV pozwala na skuteczne napromienianie do gtebokosci
odpowiadajgcej okoto 25 cm wody)?70. 271,

Wyrdznia sie dwie podstawowe techniki roznigce sie pod wzgledem rozproszenia bocznego:

e konwencjonalna technika rozproszeniowa (ang. passive scattering);

e technika skanowania punktowego (ang. spot scanning) za pomocg pojedynczej
Lotdbwkowej”; wigzki protonowej (ang. proton pencil beam)?72. 273,

Konwencjonalng technike rozproszeniowg realizuje sie przez wykorzystanie pojedynczego rozproszenia
(odlegtos¢ pomiedzy folig rozpraszajgcg i osobg napromieniang musi by¢ na tyle duza, by mozna byto
pracowac na ptaskim fragmencie rozproszonego strumienia czgstek) lub przez wykorzystanie systemu
z podwojnym rozproszeniem (przy tej samej odlegtosci elementéw rozpraszajagcych od osoby
napromienianej mozna uzyska¢ znacznie wigksze i bardziej jednorodne pole terapeutyczne; przy
zastosowaniu tej techniki wystepuje woéwczas wiekszy efekt poéicienia). Technika skanowania
punktowego w poréwnaniu z rozproszeniowg pozwala na doktadniejsze dopasowanie rozktadu dawki
oraz umozliwia zredukowanie dawki zdeponowanej na tkanki zdrowe proksymalnie od guza. Najlepszy
rozktad dawki wewnatrz guza oraz ochrone obszaréw krytycznych i tkanek zdrowych uzyskuje sie przy
zastosowaniu radioterapii protonowej o modulowanym natezeniu (ang. intensity modulated proton
therapy, IMPT)?74. 275,

Z uwagi na wymienione wczesniej wiasciwosci wigzki protonowej podstawowe wskazania do
radioterapii protonowej obejmujg nowotwory o matej promieniowrazliwosci (wymagajgce podania duzej
dawki) umiejscowione w obrebie albo w sgsiedztwie szczegdlnie wrazliwych narzadéw krytycznych?7s.
Ze wzgledu na rozprowadzanie dawki na okreslonych gtebokosciach protony znajdujg zastosowanie do
napromieniania guzéw gteboko potozonych?77,

Terapia protonowa w leczeniu nowotworow moze by¢ stosowana samodzielnie lub w skojarzeniu
z innymi opcjami terapeutycznymi takimi jak leczenie chirurgiczne, chemioterapia, terapia celowana
molekularnie lub inne metody radioterapeutyczne. W zakresie zalecenh dotyczgcych terapii skojarzonej
wskazuje sie na brak wystarczajgcych danych dot. interakcji terapii protonowej z leczeniem
systemowym?78,

270 Reinfuss, M., Byrski, E., Walasek, T., & Blecharz, P. (2011). Postep w technikach radioterapii i jego implikacje kliniczne.
Nowotwory. Journal of Oncology, 61(3), 211-223.

271t Kwapisz, D., Kawecki, A., & Krzakowski, M. (2013). Zastosowanie radykalnej radioterapii wigzkg protonéw u chorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuca w I-l1l stopniu zaawansowania. NOWOTWORY Journal of Oncology, 63(1), 48-57.

272 Kwapisz, D., Kawecki, A., & Krzakowski, M. (2013). Zastosowanie radykalnej radioterapii wigzkg protonéw u chorych na
niedrobnokomoérkowego raka ptuca w I-11l stopniu zaawansowania. NOWOTWORY Journal of Oncology, 63(1), 48.

23 | iihr, A., von Neubeck, C., Pawelke, J., Seidlitz, A., Peitzsch, C., Bentzen, S. M., ... & Krause, M. (2018). “Radiobiology of
Proton Therapy”: Results of an international expert workshop. Radiotherapy and Oncology, 128(1), 56-67.

214 Kwapisz, D., Kawecki, A., & Krzakowski, M. (2013). Zastosowanie radykalnej radioterapii wigzka protonéw u chorych na
niedrobnokomoérkowego raka ptuca w -1l stopniu zaawansowania. NOWOTWORY Journal of Oncology, 63(1), 48.

275 Moreno, A. C., Frank, S. J., Garden, A. S., Rosenthal, D. I., Fuller, C. D., Gunn, G. B,, ... & Blanchard, P. (2019). Intensity
modulated proton therapy (IMPT)-The future of IMRT for head and neck cancer. Oral oncology, 88, 66-74.

216 Sas-Korczyriska, B., Walasek, T., & Romanowska-Dixon, B. (2014). Radioterapia hadronowa w Krakowie: przeszto$c,
terazniejszo$¢ i przyszto$¢. Nowotwory, 64(3).

217 Kwapisz, D., Kawecki, A., & Krzakowski, M. (2013). Zastosowanie radykalnej radioterapii wigzkg protonéw u chorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuca w -1l stopniu zaawansowania. NOWOTWORY Journal of Oncology, 63(1), 48-57.

278 [ {ihr, A., von Neubeck, C., Pawelke, J., Seidlitz, A., Peitzsch, C., Bentzen, S. M., ... & Krause, M. (2018). “Radiobiology of
Proton Therapy’: Results of an international expert workshop. Radiotherapy and Oncology, 128(1), 56-67.

76 z 438



4.2. Komparatory

4.2.1. Radioterapia fotonowa

Radioterapia fotonowa to najbardziej rozpowszechniona forma radioterapii, w ktérej wykorzystywane
jest promieniowanie gamma emitowane przez naturalne pierwiastki promieniotworcze lub sztuczne
izotopy oraz promieniowanie X wytwarzane w akceleratorach liniowych lub lampach rentgenowskich?7°.
Dawka promieniowania emitowana jest na powierzchnie ciata, przechodzi przez zdrowe tkanki
(napromieniowujac je) nastepnie naswietla tkanke nowotworowsg i ponownie przechodzi przez zdrowy
obszar ciata: 280. W zaleznosci od zakresu energii fotondéw (wyrazanej w MeV) rozréznia sie radioterapie
konwencjonalng (60-400 keV) oraz radioterapie megawoltowg (4-25 MeV). Promieniowanie
megawoltowe w poréwnaniu z konwencjonalnym charakteryzuje sie: wiekszg przenikliwos¢ (pozwala
na napromienianie zmian potozonych gteboko), mniejszg zdolnoscig do pochianiania przez tkanke
kostng (co pozwala na napromienianie guzéw potozonych wewnatrz scian kostnych), lepszg tolerancje
leczenia (leczenie skutkuje mniejszg liczbg dziatan niepozadanych), mniejszym nasilaniem
popromiennych odczynéw skérnych zaréwno w obszarze napromieniania jak i w sgsiedztwie
napromienianej zmiany?8.

Wigzka fotonowa moze by¢ wykorzystywana w réznych technikach planowania i realizacji
napromieniowania:

e Konwencjonalna radioterapia (dwuwymiarowa);

e Konformalna radioterapia tréojwymiarowa (3DCRT);

e Technika modulowanej intensywnosci wigzki (IMRT);

¢ Radioterapia stereotaktyczna;

e Brachyterapia;

e Radioterapia ortowoltowa;

e Radioterapia tukami dynamicznymi (VMAT), zwana rowniez Arc Therapy lub Rapid Arc?82,

Do szeroko wykorzystywanych technik radioterapii wigzkg fotondw nalezg obecnie 3D-CRT i IMRT?283,
Wskazania do zastosowania terapii fotonowej w leczeniu nowotworéw sg szerokie i zré6znicowane.
W zaleznosci od wskazania oraz pozgdanego efektu terapeutycznego stosowane sg terapie
o0 zréznicowanej energii wigzki promieniowania i technice napromieniania.

4.2.2. Radioterapia stereotaktyczna

Radioterapia stereotaktyczna (ang. stereotactic body radiatiotherapy, SBRT) polega na zastosowaniu
duzej liczby waskich wigzek promieniowania, czesto niekoplanarnych (nie wspoiptaszczyznowych),
przecinajgcych sie w zaplanowanym obszarze?®*. W ten sposéb uzyskuje sie wysoka dawke

29 Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu. (2008). Radioterapia. Pozyskano z: http://e-
onkologia.am.wroc.pl/docs/RADIOTERAPIA PODSTAWY WL.pdf, dostep z 12.07.2021.

20 przeglagd Techniczny. (2015). Gazeta InZynierska. Protonowe tsunami. Pozyskano z: http://przeglad-
techniczny.pl/artykuly?id=83, dostep z 12.07.2021.

281 Ferszt, M. P. X. (2013). Techniki radioterapii w Polsce. (2013). Pozyskano z: https://www.researchgate.net/profile/Monika-
Paluch-Ferszt/publication/261699462 XX Techniki radioterapii w Polsce/links/0f3175350562797700000000/XX-Techniki-
radioterapii-w-Polsce.pdf, dostep z 30.11.2021

22 OncoLink. (2020). Radiation Therapy: Which type is right for me? Pozyskano z: https://www.oncolink.org/cancer-
treatment/radiation/introduction-to-radiation-therapy/radiation-therapy-which-type-is-right-for-me, dostep z 12.07.2021.

23 Kwapisz, D., Kawecki, A., & Krzakowski, M. (2013). Zastosowanie radykalnej radioterapii wigzkg protonéw u chorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuca w I-ll stopniu zaawansowania. NOWOTWORY Journal of Oncology, 63(1), 48-57.

284 Reinfuss, M., Byrski, E., Walasek, T., & Blecharz, P. (2011). Postep w technikach radioterapii i jego implikacje kliniczne.
Nowotwory. Journal of Oncology, 61(3), 211-223.
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promieniowania w obrebie zmian chorobowych i bardzo niskg w otaczajgcych zdrowych tkankach?es.
W radioterapii stereotaktycznej w odréznieniu od standardowej radioterapii liczba frakcji jest
zmniejszona, zas$ dawka frakcyjna jest znacznie wyzsza (podaje sie zazwyczaj, jedno- lub kilkurazowo,
wysokie dawki promieniowania)?®. Jesli cate leczenie jest realizowane za pomocg tylko jednej dawki
mowimy wtedy o radiochirurgii (ang. stereotactic radiosurgery, SRS)%7. Najstarszym urzgdzeniem
umozliwiajgcym stosowanie radioterapii stereotaktycznej jest aparat typu GammakKnife. Technika
Gammaknife jest technikg radiochirurgiczng wykorzystujgcg promieniowanie gamma, kobaltu 60288,
Biorgc pod uwage dostepne urzadzenia i techniki napromieniania, wyréznia si¢ dwie podstawowe
lokalizacje zmian nowotworowych, majgcych wskazania do stosowania radioterapii stereotaktycznej:
wewnatrzczaszkowe (w tym nerwiaki nerwu stuchowego, przerzuty nowotworowe do moézgu, pierwotne
zto$liwe i niezlosliwe nowotwory moézgu, guzy podstawy czaszki) ipozaczaszkowe
(niedrobnokomorkowy rak ptuca, przerzuty nowotworowe do ptuc, przerzuty nowotworowe do rdzenia
i okotordzeniowe oraz nowotwory nieztosliwe rdzenia i okotordzeniowe)?28°,

4.2.3. Radioterapia jonami wegla

Rozktad dawki promieniowania wigzka jondéw wegla, podobnie jak w przypadku wigzki protonowej,
charakteryzuje sie tzw. pikiem Bragga, jednakze w odréznieniu od niej, dzieki trzykrotnie mniejszemu,
,;ozmyciu” dawki, zwieksza mozliwos¢ lepszego napromieniania obszaréw brzegowych?®.
Zastosowanie wigzki wegla charakteryzuje sie ponadto:

e wyzszg wzgledng skutecznos¢ biologiczng (WSB) — okoto 1,5 w obszarze wejscia wigzki
i okoto 3,5 w obszarze piku Bragga;

e mozliwoscig kontrolowania obszaru napromienianego w czasie rzeczywistym, przy
zastosowaniu PET (dzieki powstawaniu niestabilnych izotopdw, rozpadajgcych sie
poprzez emisje pozytrondw)?91. 292, 293,

Radioterapia z uzyciem wigzki jondw wegla znajduje szczegdlne zastosowanie w leczeniu
radioopornych guzéw o trudnej lokalizacji?®*. W poréwnaniu z protonami, niekorzystnym dziataniem
jondw wegla jest to, ze dawka jonizujgca moze spowodowaé uszkodzenia po piku Bragga (np.
uszkodzenie siatkéwki), co eliminuje jg w terapii oka?s. Powszechnie przyjete wskazania do radioterapii
jonami wegla obejmujg: nowotwory $linianek, miesaki konczyn (nieoperacyjne lub zoperowane
niedoszczetnie), gruczolakoraki obszaru glowy iszyi, czerniaki Sluzéwek, struniaki

285 Reinfuss, M., Byrski, E., Walasek, T., & Blecharz, P. (2011). Postep w technikach radioterapii i jego implikacje kliniczne.
Nowotwory. Journal of Oncology, 61(3), 211-223.

286 Skrzypczynska, I., Maciejczyk, A. (2021). Radioterapia stereotaktyczna w leczeniu nowotworéw ptuca. Nojszewska, E. (Red.),
Nowotwér ptuca i oskrzela — innowacyjne metody leczenia i koszty gospodarcze, ISBN: 978-83-953359-1-4, s. 48-56.

287 |pidem

28 Reinfuss, M., Byrski, E., Walasek, T., & Blecharz, P. (2011). Postep w technikach radioterapii i jego implikacje kliniczne.
Nowotwory. Journal of Oncology, 61(3), 211-223.

289 |pidem
2% |hidem
291 |pidem

22 Skofyszewski, J. (2007). Radioterapia hadronowa i jonowa: osiggnigcia, perspektywy rozwoju. Nowotwory. Journal of
Oncology, 57(4), 370-375.

28 Kraft, G. (2005). Terapia nowotworéw przy uzyciu ciezkich jonéw. Towarzystwo Popierania Ciezkojonowej Terapii
Nowotwordw, E. V. Darmstadt. Pozyskano z: http://th.if.uj.edu.pl/~gudowska/dydaktyka/terapia_pl.pdf, dostep z 12.07.2021.

24 Grzanka, L. (2014). Modelling beam transport and biological effectiveness to develop treatment planning for ion beam
radiotherapy. arXiv preprint arXiv:1410.1378.

25 Kontrym-Sznajd. G. (2015). Osiggnigcia naukowe i technologiczne podstawg rozwoju metod terapii nowotworéw. Instytut
Niskich Temperatur i Badan Strukturalnych PAN, Wroctaw. Pozyskano z:
http://dydaktyka.fizyka.umk.pl/Wystawy _archiwum/z_omegi/Kontrym-Sznajd-2.pdf, dostep z 12.07.2021.
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i chrzestniakomiesaki podstawy czaszki lub okolic okotordzeniowych, pierwotne raki watroby,
nieoperacyjne wznowy raka gruczotowego odbytnicy?%,

4.2.4. Terapia wigzka elektronéw

Terapia elektronowa (terapia wigzkg elektronéw) to forma radioterapii, ktéra jest stosowana w leczeniu
zmian powierzchownych. Terapie elektronowg przeprowadza sie za pomocg medycznego akceleratora
liniowego poprzez wycofanie celu promieniowania rentgenowskiego ze $ciezki wigzki. Wigzki
elektrondéw sa szybko ttumione przez tkanke miekkg i dlatego posiadajg zdolnos¢ przenikania tylko do
gtebokosci kilku centymetréw, w poréwnaniu do megawoltowego promieniowania rentgenowskiego,
ktore jest znacznie bardziej przenikliwe2?”. Tym samym terapia elektronowa ma zastosowanie do zmian
nowotworowych zlokalizowanych na skérze lub stosunkowo ptytko potozonych?®. W przeciwienstwie
do fotondw, elektrony sg szeroko rozproszone w powietrzu, zanim dotrg do pacjenta. Energie leczenia
wahajg sie od okoto 4 do 20-25 MeV. Niektoére akceleratory osiagajg wyzszy poziom (nawet do
35 MeV). Wraz ze wzrostem energii wigzki zwieksza sie gtebokos¢, na ktoérej deponowana jest
maksymalna dawka promieniowania. Wigzki elektronéw stosuje sie w przypadku 10-25% pacjentow
kierowanych na oddziat radioterapii, przy czym odsetek ten rézni sie w zaleznosci od kraju i osrodka
oraz od lokalnych protokotdow leczenia. Terapia za pomocg elektronéw jest czesto stosowana
w pofgczeniu z wigzkami fotonéw?%°. Wymaga to zastosowania ,aplikatoréw elektronéw”, ktére sg
specjalnie zaprojektowanymi przestonami, kumulujgc wigzke elektronéw na powierzchni skory. Komorki
nowotworowe, w przeciwienstwie do zdrowych komérek, majg zmniejszong zdolnos¢ do naprawy
uszkodzen powstatych w wyniku leczenia wigzkg elektronéw. Catkowity czas leczenia zalezy od kilku
czynnikéw, w tym wielkosci i lokalizacji nowotworu. Wiekszos¢ pacjentéw konczy leczenie w ciggu 10 do
30 sesji, z ktorych kazda trwa krocej niz pie¢ minut. Dluzsze cykle leczenia zwykle zapewniajg
osiggniecie lepszych rezultatéw. Skutki uboczne ograniczajg sie do miejsca, w ktérym zastosowano
leczenie. Rodzaj dziatan niepozadanych zalezy od wielu czynnikédw tj. rozmiar czy lokalizacja
nowotworu, a takze czas leczenia. Do najczegstszych efektéw ubocznych u wigkszosci pacjentéw nalezy:
podraznienie skory lub zaczerwienienie przypominajgce oparzenie stoneczne w miejscu leczenia.
Dziatania niepozadane zwykle mozna zaobserwowa¢ w drugim lub trzecim tygodniu leczenia
i stopniowo znikajg po okresie ok. 2—4 tygodni. Po latach moze dojs¢ do subtelnego rozjasnienia skoéry
w obszarze zabiegowym3,

2% Reinfuss, M., Byrski, E., Walasek, T., & Blecharz, P. (2011). Postep w technikach radioterapii i jego implikacje kliniczne.
Nowotwory. Journal of Oncology, 61(3), 211-223.

27 Wambersie, A., Gahbauer, R.A. (1996). Medical applications of electron linacs. Pozyskano z:
http://linac96.web.cern.ch/Proceedings/Thursday/TH202/Paper.html, dostep z 12.07.2021.

2% National Institutes of Health. (2018). External Beam Radiation Therapy for Cancer. Pozyskano z:
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/types/radiation-therapy/external-beam, dostep z 27.09.2021.

2% Wambersie, A., Gahbauer, R.A. (1996). Medical applications of electron linacs. Pozyskano z:
http://linac96.web.cern.ch/Proceedings/Thursday/TH202/Paper.html, dostep z 12.07.2021.

300 water's Edge Dermatology. (2021). Electron Beam Therapy (Radiation). Pozyskano z: https://www.wederm.com/services/skin-
cancer-treatment/electron-beam-therapy-radiation/, dostep z 27.09.2021.
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4.3. Podsumowanie

Na podstawie opinii ekspertow wskazano interwencje, ktére w poszczegdlnych wskazaniach:

e sg obecnie stosowanie w Polsce

Ekspert kliniczny Procedury/metody terapeutyczne stosowane obecnie w Polsce

r e Wskazanie 1i 4, 5, 6, 7: Techn ki radioterapii fotonowej z modulacjg intensywnosci wigzki promieniowania (IMRT, VMAT) oraz techniki stereotaktyczne.
e Wskazanie 2 i 3, 8, 9: Techn ki radioterapii fotonowej z modulacjg intensywnosci wigzki promieniowania (IMRT, VMAT).

e Wskazanie 1: zabieg chirurgiczny uzupetniony radioterapia w wybranych przypadkach. Metoda - radioterapia fotonowa z modulacjg intensywnosci wigzki
promieniowania (IMRT, VMAT) oraz techniki stereotaktyczne.

e Wskazanie 2: Leczenie skojarzone, wielolekowa chemioterapia (obecnie wg programu CWS) z nastepowym leczeniem miejscowym, zabieg chirurgiczny, jezeli jest
mozliwy do wykonania bez okaleczenia, radioterapia. Metoda - radioterapia fotonowa z modulacjg intensywnosci wigzki promieniowania (IMRT, VMAT) oraz techn ki
stereotaktyczne.

e Wskazanie 3: Chioniaki nieziarnicze u dzieci leczone sg wg programu LMB (francuski program leczenia). W leczeniu stosuje sie chemioterapie wielolekowsg, brak
wskazan do radioterapii. |zolowane chioniaki oczodotu u dzieci — kazuistyka.

e Wskazanie 4: Zabieg operacyjny. Ograniczone wskazania do radioterapii i chemioterapii. Jezeli wskazania do napromieniania - radioterapia fotonowa z modulacja
intensywnosci wigzki promieniowania (IMRT, VMAT) oraz techn ki stereotaktyczne.

e Wskazanie 5: Zabieg operacyjny, ograniczone wskazania do radioterapii. Jezeli wskazania do napromieniania - radioterapia fotonowa z modulacjg intensywnosci
wigzki promieniowania (IMRT, VMAT) oraz techn ki stereotaktyczne.

e Wskazanie 6: Podstawg leczenia miesakéw okolicy okotooponowej jest wielolekowa chemioterapia (obecnie wg programu CWS) z nastepowg radioterapia.
Radioterapia- metoda - radioterapia fotonowa z modulacjg intensywnosci wigzki promieniowania (IMRT, VMAT) oraz techn ki stereotaktyczne.

o Wskazanie 7: W nowotworach u dzieci stosuje sie wielolekowg chemioterapie z nastepowym leczeniem miejscowym - zabieg chirurgiczny wyciecia guza, wskazania
do napromieniania zalezg przede wszystkim od radykalnosci zabiegu operacyjnego. Jezeli wskazania do napromieniania - radioterapia fotonowa z modulacjg
intensywnosci wigzki promieniowania (IMRT, VMAT) oraz techn ki stereotaktyczne.

e Wskazanie 8: Chtoniak Hodgkina u dzieci. Chemioterapia wielolekowa, wskazania do radioterapii w oparciu o uzyskang odpowiedz na chemioterapie oceniang w
badaniu PET. Dazy sie do ograniczenia napromieniania u dzieci. Jezeli wskazania do napromieniania - techniki radioterapii fotonowej z modulacjg intensywnosci
wigzki promieniowania (IMRT, VMAT) oraz techniki stereotaktyczne.

e Wskazanie 9: Jak wyzej w rozpoznaniach (C43.2; C30.1)

Dr n. med. Tomasz e Wskazanie 1: Neurochirurgia i/lub radioterapia fotonowa.

Maciej Filipowski e Wskazanie 2: Chirurgia twarzoczaszki i/lub radioterapia fotonowa.

e Wskazanie 3: Chemioterapia, farmakoterapia molekularnie ukierunkowana i/lub radioterapia fotonowa.

e Wskazanie 4-6: Neurochirurgia i/lub radioterapia fotonowa.

e Wskazanie 7-8: Chemioterapia, farmakoterapia molekularnie ukierunkowana i/lub radioterapia fotonowa.
e Wskazanie 9: Chirurgia glowy i szyi +/- radioterapia fotonowa +/- chemioterapia.

F e Wskazanie 1: Napromienianie technikami konformalnymi wigzkg fotonowa.
e Wskazanie 2: Napromienianie technikg VMAT wigzkg fotonowa.

e Wskazanie 3: Napromienianie technikg VMAT lub IMRT wigzka fotonows.
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Ekspert kliniczny Procedury/metody terapeutyczne stosowane obecnie w Polsce
e Wskazanie 4: Napromienianie technikg wysokokonformalng przy uzyciu wigzki fotonowej lub u dorostych radiochirurgia GammakKnife w przypadku WHO | lub przy
braku mozliwosci operacji WHO i Il.
e Wskazanie 5: Napromienianie technikami konformalnymi wigzkg protonowa lub radiochirurgia GammakKnife przy hormonalnie czynnych. Przy nieczynnych
hormonalnie — obserwacja.
e Wskazanie 6-9: Napromienianie technikami wysokokonformalnymi wigzka fotonowa.
prof. dr hab. n. med. e Wskazanie 1: Neurochirurgia i/lub radioterapia fotonowa.
Krzysztof e Wskazanie 2: Chirurgia twarzoczaszki i/lub radioterapia fotonowa.
Skladowski . . . . . . .
e Wskazanie 3: Chemioterapia, farmakoterapia molekularnie celowana +/- radioterapia fotonowa.
e Wskazanie 4: Neurochirurgia i/lub radioterapia fotonowa.
e Wskazanie 5: Neurochirurgia, chirurgia endoskopowa i/lub radioterapia fotonowa.
e Wskazanie 6: Chirurgia gtowy i szyi i/lub radioterapia fotonowa.
e Wskazanie 7: Chirurgia, chemioterapia, farmakoterapia molekularnie celowana +/- radioterapia fotonowa, brachyterapia.
o Wskazanie 8: Chemioterapia, farmakoterapia molekularnie celowana +/- radioterapia fotonowa.
e Wskazanie 9: Chirurgia gtowy i szyi +/- radioterapia fotonowa +/chemioterapia.
prof. dr hab. n. med. e Wskazanie 1-9: Radioterapia fotonowa.
Jan Styczynski « Ponadto we wskazaniu 4: radioterapia fotonowa, ale wskazania do radioterapii ograniczone.
F e Wskazanie 1: obserwacja, zabiegi operacyjne, radioterapia fotonowa, radioterapia wysokospecjalistyczna z wykorzystaniem CyberKnife i GammakKnife
e Wskazanie 2: zabiegi operacyjne, radioterapia fotonowa
e Wskazanie 3: obserwacja, leczenie systemowe, radioterapia fotonowa
o Wskazanie 4: obserwacja, zabiegi operacyjne, radioterapia fotonowa, radioterapia wysokospecjalistyczna z wykorzystaniem CyberKnife i GammakKnife
o Wskazanie 5: obserwacja, zabiegi operacyjne, radioterapia fotonowa, radioterapia wysokospecjalistyczna z wykorzystaniem CyberKnife i GammakKnife, w leczeniu
objawéw (dla gruczolakéw hormonalnie czynnych) terapia antagonistami hormonéw. W leczeniu objawéw wywotanych wtérng niedoczynnoscia przysadki — terapia
substytucyjna.
e Wskazanie 6: Zabiegi operacyjne, radioterapia fotonowa, paliatywne leczenie systemowe dla choroby uogdlnionej lub miejscowo zaawansowanej przy braku
mozliwosci leczenia chirurgicznego i radioterapii.
e Wskazanie 7: Zabiegi operacyjne, radioterapia fotonowa, leczenie systemowe (najczgsciej w skojarzeniu).
o Wskazanie 8: Radioterapia fotonowa, leczenie systemowe, dla chtoniakdw indolentnych takze obserwacja.
e Wskazanie 9: Zabiegi operacyjne, radioterapia fotonowa, radioterapia wysokospecjalistyczna z wykorzystaniem CyberKnife i GammakKnife, paliatywne leczenie
systemowe dla choroby uogdlnionej lub miejscowo zaawansowanej przy braku mozliwosci leczenia chirurgicznego i radioterapii.
_ e Wskazanie 1, 4: W leczeniu tych przypadkéw nowotworéw obecnie w Polsce stosowana jest radioterapia stereotaktyczna i radiochirurgia. W urzadzenia Gamma
Knife do radioterapii stereotaktycznej wyposazone sg w Polsce dwa osrodki. W Polsce wykorzystywane sg 4 urzadzenia CyberKnife do radiochirurgii.
e Wskazanie 2-3, 5, 7, 9: W leczeniu tych przypadkéw nowotwordw obecnie w Polsce stosowana jest radioterapia stereotaktyczna i fotonowa. W urzgdzenia Gamma
Knife do radioterapii stereotaktycznej wyposazone sg w Polsce dwa osrodki.
e Wskazanie 6: W leczeniu tych przypadkéw nowotworéw obecnie w Polsce stosowana jest radioterapia stereotaktyczna, radioterapia fotonowa i radiochirurgia.
W urzgdzenia Gamma Knife do radioterapii stereotaktycznej wyposazone sg w Polsce dwa osrodki. W Polsce wykorzystywane sg 4 urzgdzenia CyberKnife do
radiochirurgii.
e Wskazanie 8: W leczeniu tych nowotworéw obecnie w Polsce stosowana jest radioterapia fotonowa. Ze wzgledu na ryzyko powiktan narzadéw $rodpiersia,
w szczegolnosci sercowo-naczyniowych, zalecana jest protonoterapia.
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e W rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej mogg zosta¢ zastgpione przez wnioskowang interwencije

Ekspert kliniczny

Technologia jaka prawdopodobnie zostanie zastapiona technologia oceniang

e Wskazanie 1i 4, 5, 6, 7: Techn ki radioterapii fotonowej z modulacjg intensywnosci wigzki promieniowania (IMRT, VMAT) oraz techniki stereotaktyczne.
e Wskazanie 2 3, 8, 9: Techn ki radioterapii fotonowej z modulacjg intensywnosci wigzki promieniowania (IMRT, VMAT).

W przypadku wskazahn do zastosowania napromieniania u dzieci obecnie w Polsce stosuje sie techniki radioterapii fotonowej z modulacjg intensywnosci wigzki
promieniowania (IMRT, VMAT) oraz techniki stereotaktyczne. Protonoterapia najprawdopodobniej zastgpi konwencjonalng radioterapie szczegolnie w nowotworach
zlokalizowanych w okolicach krytycznych narzadow (jak opisano powyzej). Konieczne jest gromadzenie dowodéw o bezpieczenstwie metody (korzysci/ryzyko) u dzieci.
Dotychczas brak dtugofalowych wynikow tej metody szczegdlnie z badan prospektywnych.

Radioterapia protonowa (wskazana jako protonoterapia) jest jednym z rodzajow radioterapii. W Polsce istnieje szereg konwencjonalnych technik (fotonowych)
wykorzystywanych celem napromieniania guzéw nowotworowych. Techniki te wraz z rozwojem i wprowadzeniem nowych nie zostaty catkowicie wyeliminowane. Zdarza
sie, ze zastosowanie poszczegodlnych technik z biegiem czasu maleje i stopniowo zostaje zastepowane nowoczesniejszg metoda. Nalezatoby sie spodziewaé rozwoju
radioterapii protonowej w Polsce w najblizszych latach oraz budowy nowych os$rodkéw. Jest to stuszny kierunek, ktéry uwzglednia nie tylko koszty ponoszone
bezposrednio, lecz réwniez w perspektywie dlugofalowej (m.in. powyzej przytoczytam cytowania dotyczace dzieci). Nie jest to réwniez techn ka, ktéra bedzie dotyczyta
wszystkich leczonych za pomoca radioterapii. W zaleznosci od wskazania,

lokalizacji i stanu zdrowia chorego lekarz powinien mie¢ decydujace zdanie nt. leczenia. Nalezy réwniez zauwazyé¢, ze w przypadku dostarczenia takiej samej dawki —
zaréwno w przypadku techn k fotonowych, jak i protonowych nalezy sie spodziewac takiego samego efektu terapeutycznego. Ewentualna przewaga protonéw dotyczy:

e mozliwosci lepszego pokrycia obszaru nowotworu zlokalizowanego w poblizu narzadu krytycznego — dla ktérego okreslona dawka nie moze zosta¢ przekroczona,
gdyz skutek przewyzszy korzysc,
e ochrony narzgddw i tkanek zdrowych — w szczegolnosci narzadow krytycznych.
Z przyczyn podanych w poprzedniej czesci formularza dla pacjentéw pediatrycznych nalezatoby sie spodziewaé, ze techn ka protonowa catkowicie wyeliminuje techn ki
fotonowe (IMRT, VMAT...), tak jak to juz ma miejsce w niektoérych panstwach.

Dr n. med. Tomasz
Maciej Filipowski

Radioterapia onkologiczna fotonowa — teleterapia i brachyterapia.

Technologia, ktéra zostanie zastgpiona to napromienianie technikami wysokokonformalnymi — IMRT, VMAT przy uzyciu wigzki fotonowe;.

L

W przypadku objecia refundacjg powyzszych wskazan dotyczacych dzieci i rozpowszechnieniu technologii protonowej w Polsce (Strategia rozwoju radioterapii protonowe;j
rekomenduje budowe 4 osrodkow radioterapii protonowej w Polsce), nalezy oczekiwaé, ze w perspektywie 10 lat zdecydowana wiekszo$¢ (jesli nie wszystkie) dzieci beda
kierowane na radioterapie protonowg. W zwigzki z tym techniki oparte o IMRT z wykorzystaniem wigzek fotonowych moga nie byé wiecej stosowane u dzieci. Techniki
fotonowe nie zostang prawdopodobnie catkowicie wyparte w niektérych przypadkach radioterapii narzagdéw ruchomych, dla ktérych radioterapia protonowa jest

technicznie bardziej skomplikowana ze wzgledu na tzw. niepewnos¢ zasiggu wigzki.

prof. dr hab. n. med.
Krzysztof
Sktadowski

Radioterapia onkologiczna fotonowa — teleterapia i brachyterapia.

prof. dr hab. n. med.
Jan Styczynski

Radioterapia fotonowa.

F

Dla wskazan nrl, 3, 4,5, 7, 8 nalezy zatozy¢, ze protonoterapia zastapi, docelowo w stosunku 1:1, radioterapie fotonowag o modulowanej intensywnosci wigzki. Ze wzgledu
na ztozony, wielodyscyplinarny charakter leczenia tych choréb ewentualne zastagpienie ktérejkolwiek z pozostatych procedur przez protonoterapie moze nastgpic wytgcznie
w wyn ku zmiany standardéw EBM leczenia danej jednostki chorobowe;j.

We wskazaniach 2, 6 i 9 poza zastgpieniem radioterapii fotonowej przez protonowg jak opisano wyzej, mozliwe i znane autorowi opracowania z praktyki klinicznej sg
sytuacje, w ktorych dostepnosc¢ protonoterapii przyczynita sie do zmiany algorytmow leczenia pod postacig rezygnacji z jednej z dotychczasowych metod: - rezygnacja
z operacji w sytuacjach, w ktérych miataby okaleczajgcy charakter (amputacja konczyny, enukleacja) a zastgpienie jej protonoterapig wigzatoby sie ze zblizong szansg
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Ekspert kliniczny

Technologia jaka prawdopodobnie zostanie zastapiona technologia oceniang

wyleczenia nowotworu - rezygnacja z operacji w sytuacjach, w ktérych radioterapia bylaby z pewnoscia wymagana pooperacyjnie ze wzgledu na wyjsciowe
zaawansowanie choroby badz z duzym prawdopodobienstwem ze wzgledu na niskg szanse osiggniecia wyn ku operac;ji ktory uprawniatby do odstgpienia od pooperacyjnej
radioterapii - dla choréb w ktérych niemozliwe jest przeprowadzenie operacji a w ktérych radioterapia konwencjonalna jest przeciwwskazana ze wzgledu na sagsiedztwo
narzagddéw krytycznych, radioterapia protonowa z intencja radykalng moze zastgpi¢ paliatywne leczenia systemowe (w tym wariancie oczywiscie najwieksza korzys¢ dla
chorego).

Zastgpienie protonoterapig catkowicie lub czgesciowo dotychczasowych metod leczenia wynikac bedzie z aktualnej wiedzy i rekomendacji medycznych, postepu medycyny
i technologii, wyposazenia osrodkéw onkologicznych, kosztéw leczenia i refundacji

Konieczne jest pilne opracowanie strategii rozwoju protonoterapii przez Zespét ekspertow powotanych przez Ministra Zdrowia w listopadzie 2020 r. i wdrozenie tej
strategii w Polsce.

e najtansze w

Polsce

Ekspert kliniczny

Najtansza technologia stosowana obecnie

e Wskazanie 1i 4, 5, 6, 7: Techn ki radioterapii fotonowej z modulacjg intensywnosci wigzki promieniowania (IMRT, VMAT) oraz techniki stereotaktyczne.
e Wskazanie 2 3, 8, 9: Techn ki radioterapii fotonowej z modulacjg intensywnosci wigzki promieniowania (IMRT, VMAT).

Techn ki radioterapii fotonowej z modulacjg intensywnosci wigzki promieniowania (IMRT, VMAT) oraz techniki stereotaktyczne.

Opinia dotyczy gtéwnie aspektéow zwigzanych z fizykg medyczng. Jesli rozwazamy taki sam typ leczenia (radioterapia) napromieniania konwencjonalne (fotonowe) sg
tanszymi technikami. Przy czym przy fotonowych technikach radioterapeutycznych nie ma wymienionych bezposrednio wskazan — tak jak to ma miejsce w przypadku
terapii protonowej. Lekarz we wspotpracy z fizykiem moze wybrac rézne techniki (np. IMRT, VMAT, ang. Image-Guided Radiation Therapy — IGRT). O ile wigc technika
protonowa moze by¢ drozsza w danej chwili, w perspektywie wielu lat np. u dzieci moze okazac sie, ze uwzgledniajgc skutki uboczne, powiktania i wtérne nowotwory jest
to technika optymalna. Przy czym obecnie nie posiadam danych, aby dokona¢ dokfadnych analiz.

Dr n. med. Tomasz
Maciej Filipowski

Radioterapia fotonowa.

e Technika wysokokonformalna IMRT lub VMAT wigzka fotonowa.
e Radiochirurgia GammakKnife w wyszczegdlnionych powyzej wskazaniach.

prof. dr hab. n. med.
Krzysztof
Skladowski

Radioterapia fotonowa.

prof. dr hab. n. med.
Jan Styczynski

Radioterapia fotonowa (jako uzupetnienie leczenia chemioterapig i/lub leczeniem chirurgicznym).

Uszeregowane od najtanszych do najdrozszych:

- Obserwacja (koszt jedynie badan kontrolnych: w wiekszosci przypadkéw RM, w wypadku chtoniakéw badania krwi i TK).
- Radioterapia fotonowa

- Radioterapia wysokospecjalistyczna z wykorzystaniem CyberKnife i GammakKnife

Kolejno$¢ zabiegdw operacyjnych i leczenia systemowego w odniesieniu do pozostatych procedur jest trudna do oszacowania ze wzgledu na znaczng réznorodnosc tych
procedur i ich wycen w ré6znych wskazaniach bgadz nawet w ramach pojedynczych wskazan.

| 1

Wszystkie technologie radioterapii i zakresy jej stosowania sg najtansza technologig medyczng stosowang w Polsce we wskazaniach wymienionych w formularzu.
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Ekspert kliniczny

Najtansza technologia stosowana obecnie

e najskuteczniejsze

Ekspert kliniczny

Najskuteczniejsza technologia stosowana obecnie

e Wskazanie 1i 4, 5, 6, 7: Techn ki radioterapii fotonowej z modulacjg intensywnosci wigzki promieniowania (IMRT, VMAT) oraz techn ki stereotaktyczne.
e Wskazanie 2 3, 8, 9: Techniki radioterapii fotonowej z modulacjg intensywnosci wigzki promieniowania (IMRT, VMAT).

Techn ki radioterapii fotonowej z modulacjg intensywnosci wiazki promieniowania (IMRT, VMAT) oraz techniki stereotaktyczne.

Opinia uwzglednia stanowisko fizyka medycznego. Skuteczno$¢ radioterapii jest okreslona za pomocg napromieniania obszaru guza nowotworowego. W przypadku
protonéw mozemy rozwaza¢ CTV (ang. Clinical Target Volume). Skuteczno$¢ bedzie determinowac¢ mozliwos¢ pokrycia targetu — szczegdlnie istotng przy podaniu
wyzszych dawek w poblizu (na granicy) organéw krytycznych (OAR). Doswiadczenie fizyka bedzie tutaj istotne. Doniesienia literaturowe (...) wskazujg na lepsze pokrycia
nowotworu oraz wskazniki przezycia w stosunku do radioterapii fotonowej. Jednak decyzja kliniczna (terapeutyczna) powinna by¢é podejmowana przez specjaliste, ktory
uwzgledni wyn ki badan naukowych w oparciu o evidence-based medicine.

Dr n. med. Tomasz
Maciej Filipowski

Radioterapia protonowa.

¢ Radioterapia wigzka fotonowg technikami wysokokonformalnymi — IMRT, VMAT — wskazanie 1-3, 6-9.

o Radioterapia GammakKnife lub technika VMAT frakcjonowana przy duzych guzach powyzej 3 cm lub 15 cm3 objetosci — wskazanie 4 - w przypadku oponiakéw WHO
I lub przy braku mozliwosci operacji WHO 1 I1.

e Radiochirurgia GammakKnife przy hormonalnie czynnych lub VMAT frakcjonowana przy duzych guzach lub zlokalizowanych zbyt blisko nerwéw wzrokowych do
rozwazenia napromienianie stereotaktyczne wigzkg fotonowa — wskazanie 5

prof. dr hab. n. med.
Krzysztof
Skladowski

Radioterapia protonowa.

prof. dr hab. n. med.
Jan Styczynski

Skutecznos$¢ protonoterapii jest podobna jak radioterapii fotonowej, natomiast wydaje sie, ze moze powodowaé mniej
objawéw ubocznych.
Ekspert przekazat liste publikacji.

Zagadnienie trudne do oszacowania — ze wzgledu na ztozone protokoty leczenia ujete we wskazaniach choréb nowotworowych czesto wymagajacych skojarzenia dwéch
lub wiecej metod, brak jest merytorycznej podstawy do poréwnywania ich skutecznosci. W kazdym przypadku, gdy w danej jednostce wymagana jest radioterapia, za
najskuteczniejsza metode jest uznawana radioterapia fotonowa z modulowang intensywnoscig wiazki (IMRT) lub dla przypadkéw spetniajgcych kryteria kwalif kacji
specyficzne dla danej jednostki chorobowej, radioterapia wysokospecjalistyczna z wykorzystaniem urzadzen CyberKnife lub GammaKnife.

|1

Najskuteczniejszg metoda/procedurg leczenia we wskazaniach wymienionych w formularzu jest protonoterapia.
Umozliwia leczenie przypadkéw niemozliwych do leczenia przy zastosowaniu radioterapii fotonowej.

Pozwala unikng¢ wielu mozliwych powiktan i zmniejszy¢ toksycznos$¢ leczenia.

Pozwala leczy¢ nowotwory w poblizu narzgdéw krytycznych.

Daje mozliwos¢é minimalizowania catkowitej napromieniowanej objeto$ci -ma to zasadnicze znaczenie w przypadkach napromieniania dzieci ze wzgledu na dtugi okres
zycia po leczeniu i redukuje mozliwo$¢ indukcji wtérnego nowotworu, czy w przypadku powtdrnej radioterapii.
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Ekspert kliniczny

Najskuteczniejsza technologia stosowana obecnie

Ekspert dotgczyt liste piSmiennictwa.

o rekomendowane w wytycznych postepowania klinicznego w danym wskazaniu w Polsce

Ekspert kliniczny

Rekomendowana technologia w wytycznych praktyki klinicznej

e Wskazanie 1i 4, 5, 6, 7: Techn ki radioterapii fotonowej z modulacjg intensywnosci wigzki promieniowania (IMRT, VMAT) oraz techn ki stereotaktyczne.
e Wskazanie 2 3, 8, 9: Techn ki radioterapii fotonowej z modulacjg intensywnosci wigzki promieniowania (IMRT, VMAT).

Techn ki radioterapii fotonowej z modulacjg intensywnosci wigzki promieniowania (IMRT, VMAT) oraz techniki stereotaktyczne.

Dr n. med. Tomasz
Maciej Filipowski

Brak.

Radioterapia wigzkg fotonowg technikami wysokokonformalnymi — IMRT, VMAT, radioterapia stereotaktyczna, radiochirurgia.

L

Poza zakresem kompetencji zawodowych.

prof. dr hab. n. med.
Krzysztof
Skladowski

Brak.

prof. dr hab. n. med.
Jan Styczynski

Radioterapia fotonowa.

Nie sg mi znane jednoznaczne rekomendacje oparte na dowodach medycznych, stawiajgce wyzszg
skutecznosc¢ protonoterapii. Pokazuje sie mozliwo$¢é mniejszej ilosci objawdw ubocznych.

Ekspert przekazat liste publikaciji.

Jak wyzej, wytyczne postepowania terapeutycznego dla jednostek objetych opracowaniem sg ztozone i czesto obejmujg leczenie skojarzone, zalezne od stadium choroby,
jej histologii i stanu chorego; ich prezentacja dla wszystkich jednostek wykracza poza ramy niniejszego opracowania. We wszystkich jednostkach chorobowych bedgcych
przedmiotem niniejszego opracowania rekomendowane metody postepowania sg opisane wytycznymi NCCN lub wewnetrznymi protokotami instytucji leczacych,
wynikajgcych z ich doswiadczenia i wewnetrznych decyzji odnosnie do tego, jaka sposrdd stosowanych na swiecie i opisanych w literaturze metod nalezy przyjac.

|1

Wytyczne i zalecenia postepowania klinicznego w Polsce okreslajg radioterapie stereotaktyczng i fotonowg jako metody rekomendowane we wskazaniach wymienionych
w formularzu. Wiekszo$¢ wytycznych zostata opracowana w okresie, kiedy w Polsce nie byta dostepna protonoterapia.

Zrédio wytycznych: Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztoliwych — 2013 r. aktualizowane. Polskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 5. Opinie ekspertéow w sprawie ocenianej technologii medycznej

Ekspert
kliniczny

Argumenty za finansowaniem

Argumenty przeciw
finansowaniu

Opinia wiasna

Odniesienie wytacznie do populacji pediatrycznej

Wskazanie 1: Ograniczenie toksycznosci p6znej radioterapii (zaburzenia
rozwoju poznawczego i wystgpienie wtérnych nowotworow).

Wskazanie 2: Ograniczenie toksycznosci poznej radioterapii zwigzane
z wigkszg ochrong sasiadujgcych struktur i zmniejszeniem ryzyka
wystgpienia wtoérnych nowotworow.

Wskazanie 3: Kazuistyczne wystepowanie w populacji pediatrycznej —
ograniczone wskazania do radioterapii - brak danych na temat
zastosowania protonoterapii.

Wskazanie 4: Kazuistyczne wystepowanie w populacji pediatrycznej —
ograniczone wskazania do radioterapii - brak danych na temat
zastosowania protonoterapii. Uzasadnienie zastosowania protonoterapii
jak w glejakach o nizszym stopniu ztosliwosci — mniejsza toksycznos¢
radioterapii zwigzana z wiekszg ochrong sgsiadujgcych struktur
i zmniejszeniem ryzyka wystgpienia wtornych nowotworow.

Wskazanie 5: Kazuistyczne wystepowanie w populacji pediatrycznej oraz
ograniczone wskazania do radioterapii — brak istotnych danych na temat
zastosowania protonoterapii. Uzasadnienie zastosowania protonoterapii
jak w czaszkogardlaku - ograniczenie péznej toksycznosci radioterapii
(zaburzenia rozwoju poznawczego i wystgpienie wtérnych nowotwordw).
Wskazanie 6: W populacji pediatrycznej w tej lokalizacji wystepujg gtéwnie
migsaki (lokalizacja okotooponowa) — uwzglednione w poprzednich
rekomendacjach.

Wskazanie 7: Kluczowe wskazanie pozwalajace na kwalif kacje pacjentow
pediatrycznych z innymi nowotworami osrodkowego uktadu nerwowego
oraz nowotworami w lokalizacji osiowej nie uwzglednionymi
w dotychczasowych  rekomendacjach, w  ktérych  zastosowanie
promieniowania protonowego pozwoli na podanie skutecznej dawki
terapeutycznej przy ograniczeniu toksycznosci radioterapii istotnej dla
dalszego rozwoju dziecka.

Wskazanie 8: Chioniak Hodgkina: ograniczenie kardiotoksycznosci
protonoterapii zwigzane z wigkszg ochrong serca i naczyn wiencowych
oraz zmniejszenie ryzyka wystgpienia wtornych nowotworéw. Chtoniaki
nieziarnicze - kazuistyczne wskazania do radioterapii w populacji
pediatrycznej.

Wskazanie 9: W populacji pediatrycznej w tej lokalizacji wystepuja gtownie
migsaki (lokalizacja okotooponowa) — uwzglednione w poprzednich
rekomendacjach.

Nie dotyczy

Odniesienie wytacznie do populacji pediatrycznej

Wskazanie 1: Skuteczno$¢ radioterapii protonowej
i fotonowej w zakresie parametrow przezycia i miejscowej
kontroli jest podobna. Korzystniejszy rozktad dawki pozwala
sgdzi¢, ze zastosowanie protonoterapii moze wigzaé sie
z obnizeniem ryzyka zaburzen rozwoju poznawczego,
szczegdlnie u matych dzieci (ponizej 9-11. roku zycia) oraz
obnizeniem ryzyka wyindukowania drugiego nowotworu.
Konieczne sg jednak dluzsze obserwacje. Dominujgca
toksyczno$¢ w postaci zaburzenia wydolno$ci osi
podwzgoérze-przysadka (wielohormonalna niewydolno$¢
przysadki, otytos¢ podwzgdérzowa, moczéwka prosta),
ostabienia widzenia czy epizodow niedokrwiennych
zwigzanych z uszkodzeniem naczyn mébzgowych, ze
wzgledu na inne przyczyny, wystepuje w podobnym odsetku
u dzieci poddanych radioterapii niezaleznie od rodzaju
promieniowania.

Wskazanie 2: Skuteczno$¢ radioterapii protonowe;j
i fotonowej w zakresie parametréw przezycia i miejscowej
kontroli jest podobna. Protonoterapia ma przewage nad
terapig fotonowg ze wzgledu na mniejsza objeto$¢
prawidtowej tkanki objetej dawkag srednig i niskg (modzg,
przysadka, podwzgodrze, struktury oczodotu takie jak: gatka
oczna, gruczot tzowy, soczewka), co moze wigzaé¢ sie
z obnizeniem ryzyka péznej toksycznosci oraz obnizeniem
ryzyka wyindukowania drugiego nowotworu (konieczne
diuzsze obserwacije).

Wskazanie 3: Patrz kolumna nr 2. Ze wzgledu na rzadko$¢
zastosowania radioterapii w tym rozpoznaniu nie powinno
by¢ rozpatrywane oddzielnie, wskazanie to powinno by¢
wigczone do grupy 7 (korzystniejszy rozkiad dla protonéw)
lub 2 po przemianowaniu na grupe nhowotworéw
zlokalizowanych w oczodole.

Wskazanie 4: Patrz kolumna nr 2. Ze wzgledu na rzadkos¢
zastosowania radioterapii w tym rozpoznaniu nie powinno
by¢ rozpatrywane oddzielnie, wskazanie to powinno by¢
wigczone do grupy 7 (korzystniejszy rozktad dla protonow).

Wskazanie 5: Patrz kolumna nr 2. Ze wzgledu na rzadkosc¢
zastosowania radioterapii w tym rozpoznaniu nie powinno
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Ekspert
kliniczny

Argumenty za finansowaniem

Argumenty przeciw
finansowaniu

Opinia wiasna

by¢ rozpatrywane oddzielnie, wskazanie to powinno by¢
wigczone do grupy 7 (korzystniejszy rozkiad dla protonéw)
lub 1 po przemianowaniu na grupe nowotworéow
osrodkowego uktadu nerwowego z lokalizacjg nadsiodiowa.

Wskazanie 6: Patrz kolumna nr 2.
Wskazanie 7: Patrz kolumna nr 2.

Wskazanie 8: Skuteczno$¢ radioterapii protonowej
i fotonowej w zakresie parametrow przezycia i miejscowe;j
kontroli jest podobna. W sytuacji zajecia przez proces
nowotworowy  $rédpiersia, szczegdlnie  srodkowego
i dolnego protonoterapia pozwala na obnizenie dawki
w sercu, naczyniach wiencowych i gruczofach piersiowych
u dziewczynek, co potencjalnie powinno wigza¢ sie
z obnizeniem kardiotoksycznos$ci skojarzonego leczenia
oraz mniejszym ryzykiem wyindukowania drugiego
nowotworu.

Wskazanie 9: Patrz kolumna nr 2.

Wskazanie 1 i 2: Ograniczenie, ztagodzenie odleglych nastepstw
radioterapii u dzieci. Zmniejszenie ryzyka drugich, wtérnych nowotworéw
w polu napromieniania.

Wskazanie 3: Brak wskazan do radioterapii w protokotach leczniczych dla
nieziarniczych chioniakéw u dzieci. Hipotetycznie — w przypadkach
kazuistycznych (np. PTLD — naciek okolicy oczodotu) mozna rozwazy¢
protonoterapie celem ztagodzenia, ograniczenia odlegtych nastepstw —
ochrona okolicznych struktur, ograniczenie ryzyka wystgpienia wtérnego
nowotworu.

Wskazanie 4: Radioterapia ma ograniczone wskazania w oponiakach.
Wybér protonoterapii moze powodowaé mniej nasilone odlegte
nastgpstwa, zmniejszenie ryzyka wystgpienia wtoérnego nowotworu.
Decyzja o zastosowaniu radioterapii, w szczegodlnosci protonoterapii,
wtym wskazaniu powinna by¢ podejmowana przez radioterapeute
z doswiadczeniem w leczeniu dzieci wspdlnie z onkologiem dziecigcym.

Wskazanie 5: Bardzo rzadkie wystepowanie gruczolakéw przysadki
u dzieci. W przypadku wskazan do napromieniania wybor tej metody moze
by¢ uzasadniony analogicznie jak w czaszkogardlaku — ograniczenie
zaburzen neurokognitywnych oraz wtérnych nowotwordw.

Wskazanie 6: Radioterapia jest bardzo wazng i niezastgpiong metodg
leczenia w postaciach okotooponowych. Z uwagi na odlegte nastgpstwa tej
metody u dzieci zastosowanie protonoterapii jest wskazane — ograniczenie
pdéznych toksycznosci.

Wskazanie 7: Ograniczenie odlegtych nastepstw radioterapii poprzez
ochrone okolicznych tkanek, struktur. To jest bardzo wazne wskazanie
u dzieci z guzami litymi. Pozwoli na zastosowanie protonoterapii u

Nie dotyczy

Wskazanie 1: W przypadku zastosowania radioterapii
w czaszkogardlaku, w  polu  znajdzie sie 0%
podwzgoérze/przysadka, nerwy wzrokowe i skrzyzowanie
nerwow wzrokowych oraz czesé pnia mézgu. Niezaleznie od
rodzaju zrédfa promieniowania stosowana jest na ogot taka
sama sumaryczna dawka lecznicza. Nie nalezy wiec
spodziewa¢ sie wiekszych korzysci protonoterapii
w kontekscie odlegtych powiktann ze strony uktadu
endokrynologicznego,  wzroku, naczyn mébzgowych.
Natomiast, wynki opublikowanych badan wskazuja, ze
dzieci, u ktérych zastosowano protonoterapie odnosza
korzy$¢ w aspekcie funkcji poznawczych (czytanie,
matematyka) w stosunku do pacjentéw, u ktérych zrédiem
promieniowania  byly  fotony.  Zaburzenia  funkgji
poznawczych, ktdre pogtebia¢ sie mogg z uptywem czasu
wptywajg negatywnie na jako$¢ zycia wyleczonych,
uniemozliwiajg pacjentom ukonczenie szkoét oraz wigczanie
sie do zycia spotecznego. Ponadto, oczekuje sie, ze
zastosowanie tej metody zmniejszy liczbe wtérnych, drugich
nowotworéw w polu napromieniania. Z tego wzgledu
uwazam, ze nalezy obja¢ finansowaniem protonoterapie
czaszkogardlaka u dzieci ze sSrodkéw publicznych.

Wskazanie 2: Zaktada sie, ze zastosowanie protonoterapii
ograniczy odlegte nastepstwa napromieniania — ochrona
sgsiadujgcych struktur. Napromienianie z uzyciem protonéw
na pozostatos¢é guza z malym marginesem po wstepnej
chemioterapii najpewniej ztagodzi wczesne i pdzne
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Ekspert
kliniczny

Argumenty za finansowaniem

Argumenty przeciw
finansowaniu

Opinia wiasna

pacjentéw z kazdym nowotworem dziecigcym umiejscowionym w okolicy
krytycznych organéw/struktur wymagajacym napromieniania. Umozliwi
zastosowanie skutecznej dawki leczniczej przy ograniczeniu nastepstw
radioterapii.

Wskazanie 8: Ograniczenie kardiotoksycznosci (mm sercowy, naczynia
wiencowe, osierdzie) radioterapii w chtoniaku Hodgkina. Ograniczenie
ryzyka wtérnych nowotworéw. Brak wskazan do radioterapii w NHL
u dzieci, w wyjatkowych, wybranych przypadkach ze wskazaniami do
radioterapii korzysci ptyngce z protonoterapii jak w chtoniaku Hodgkina.

Wskazanie 9: analogicznie jak we wskazaniu 6.

powiktania (niedorozwdj oczodotu, powiktania oczne).
Ponadto, wyniki badan wskazujg, ze liczba drugich
nowotwordw w polu hapromieniania jest nizsza w przypadku
protonoterapii w poréwnaniu do radioterapii
konwencjonalne;j.

e Wskazanie 3: Nalezy uwzgledni¢ protonoterapie w NHL
z naciekiem ok. oczodotowej w kazuistycznych przypadkach
chociaz brak wskazan do radioterapii u dzieci z NHL. Taka
sytuacja kliniczna moze ewentualnie wystapi¢ w przypadku
ang. Postransplant Lymphoproliferative Disease — PTLD.

e Wskazanie 4: patrz argumenty kolumna nr 2.
e Wskazanie 5: patrz argumenty kolumna nr 2.
e Wskazanie 6: patrz argumenty kolumna nr 2.
e Wskazanie 7: patrz argumenty kolumna nr 2.

e Wskazanie 8: Dotyczy chtoniaka Hodgkina u dzieci. Obecne
protokoty leczenia uwzgledniajg zastosowanie radioterapii w
wybranych przypadkach. Wskazania do radioterapii
ustalane sg w oparciu o odpowiedz na chemioterapie
oceniang w badaniu PET. Wybor protonoterapii jest
uzasadniony — ograniczenie uszkodzenia popromiennego

miesnia  sercowego, osierdzia-zwtdknienie, naczyn
wiencowych oraz  ograniczenie ryzyka  wtornych
nowotworow.

e Wskazanie 9: patrz argumenty kolumna nr 2.

Wskazanie 1-6: Poczatkowe badania nad wynikami leczenia radioterapig
protonowg dotyczyly analiz rozkladow dozymetrycznych (dawek).
Opierajgc sie na modelach radiobiologicznych stwierdzono, ze, przy
mozliwosci uzyskania lepszego pokrycia nowotworu (TCP — ang. Tumor
Control Probability) istnieje mozliwo$¢ lepszego oszczedzenia narzgdow
tkanek zdrowych, a wiec réwniez poézniejszych kompl kacji (NTCP- ang.
Normal Tissue Control Probability) oraz jakosci zycia.

Nowotwory gtowy i szyi oraz podstawy czaski stanowig specyficzng grupe
nowotworow zlokalizowanych w poblizu wielu narzgdéw krytycznych tzw.
OAR. Wskazane do refundacji nowotwory znajdujg sie w poblizu organéw
krytycznych, jak réwniez w obszarach o réznej gestosci tkanek. Skutkuje
to trudnosciami z zaplanowaniem leczenia oraz czgstym wystepowaniem
nie tylko péznych, ale réwniez wczesnych skutkéw promieniowania (ze
wzgledu na wspomniang lokalizacje).

W wiekszosci wskazanych nowotwordw istniejg trudnosci z odpowiednim
zaplanowaniem leczenia, tak aby osiggng¢ odpowiedni poziom
oszczedzenia tkanek zdrowych (nieprzekroczenia dawek
granicznych/constrains dla organéw krytycznych) przy zastosowaniu
konwencjonalnej terapii fotonowej.

Nie dotyczy

Wskazanie 1-9.
Patrz kolumna nr 2.

Z punktu widzenia fizyka medycznego warto podkreslic, ze
réwniez planowanie i realizacja radioterapii protonowej powinny
by¢é  poprzedzone odpowiednim  szkoleniem,  roéwniez
specjalistycznym (odpowiednie szkolenie znajduje sie w tym
momencie w najnowszym programie specjalizacyjnym z zakresu
fizyki medycznej). W podanych lokalizacjach zwracajg uwage
nastepujgce zagadnienia:

e duze réznice w gestosci tkanek oraz obszar graniczny
pomiedzy obszarem nowotworu a tkankg zdrowag pozwala
myslec o potgczeniu technik — dostarczeniu wysokiej dawki
w obszar guza za pomocg protonéw oraz dopromienieniu
wiekszego obszaru PTV za pomocag fotondéw. tagczenie
technik nie jest do tej pory techn kg rozwazang w Polsce.

e techniki planowania w oparciu o tomografie 4DCT sg
dostepne w CCB IFJ PAN.
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finansowaniu

Opinia wiasna

Wskazanie 7: jak wyzej. Grupa pacjentow pediatrycznych jest szczegolnie
dobrze udokumentowana w literaturze. Protony w przypadku dostepnosci
technki sg czestym wskazaniem w leczeniu nowotworéw wieku
dziecigcego. Przy potencjalnie dtuzszym okresie przezycia zaktada sie
mozliwo$¢ wystagpienia poznych skutkéw promieniowania. W przypadku
mniejszych dawek, a wiec réwniez mniejszych pow ktan (NTC, ang.
Normal Tissue Complication Probability) zaktada sie dtugofalowe korzysci
wynikajgce (oprécz co najmniej takiej samej skutecznosci leczenia) ze
zmniejszenia skutkow niepozgdanych m.in. mniejszym
prawdopodobienstwie rozwiniecia si¢ nowotworéw wtérnych oraz wyzszej
jakosci zycia.

Wskazanie 8: Przeglad literatury swiatowej z ostatnich lat (2016—obecnie)
wskazuje na istotne zagadnienia (problemy zwigzane z planowaniem
radioterapii chtoniakéw), wskazujac jednoczesnie na lepsze wskazniki
przezycia pacjentow napromienionych wigzkami skanujgcymi w stosunku
do pacjentéw leczonych fotonami. Jednoczesnie nalezy zaznaczyé¢, ze
w przypadku chtoniakéw, moze zaistnie¢ potrzeba wspomagania sie
skanami 4DCT przy planowaniu radioterapii oraz koniecznosci
bramkowania podczas napromieniania, korzystania z technik tzw. ,dose
painting”.

Wskazanie 9: Patrz podpunkty 1-7.

e plytko zlokalizowane nowotwory — standardowo wymagajg
zastosowania tzw. modulatoréw zasiegu. Mianowicie
najmniejsza energia protonéw stosowanych klinicznie
wynosi ok. 70 MeV, co odpowiada zasiegowi w wodzie
(tkance) ok. 3 cm. Zastosowanie modulatoréw zasiegu
pozwala zmniejszy¢ penetracje protonéw praktycznie do
dowolnej gtebokosci w ciele pacjenta. Jednoczesnie
oznacza to wiekszy obszar poicienia, a wiec obszaru
0 wigkszej niepewnosci dostarczonej dawki.

Skutki te moga by¢ usuniete za pomocg nowatorskich metod
(wprowadzonych i przetestowanych juz m.in. w zespole CCB), co
skutkuje mniejszymi dawkami niz dostarczane do tej pory. Po raz
pierwszy zastosowaliSmy kompensatory celem znacznego
zmniejszenia dawki na soczewki u dzieci (A Wochn k et al Out-
of-field doses for scanning proton radiotherapy of shallowly
located paediatric tumours—a comparison of range shifter and
3D printed compensator 2021 Phys. Med. Biol. 66 035012).

Dr n. med.
Tomasz
Maciej
Filipowski

Wskazanie 1-6: Leczenie metodg chirurgii jest czesto niewystarczajgce
lub nawet niemozliwe ze wzgledu na zaawansowanie, dlatego metoda
radioterapii jest konieczna do zastosowania. Radioterapia protonowa
pozwala na podanie wysokiej dawki leczniczej z jednoczesnym
oszczedzeniem narzadéw sgsiednich w poréwnaniu do napromieniowania
fotonowego.

Wskazanie 7: Radioterapia wieku dziecigcego petni role pomocnicza,
konsolidujgcg i uzupetniajgcg. Radioterapia protonowa pozwala na
zaoszczedzenie sasiadujgcych narzaddw i podanie znacznie mniejszej
dawki w poréwnaniu z terapig fotonowa. Co za tym idzie, istnieje znacznie
mniejsze ryzyko kancerogenezy czy uszkodzenia popromiennego.

Wskazanie 8: Radioterapia protonowa umozliwia podanie wymagane;j
dawki leczniczej w uktadzie chtonnym $rédpiersia z lepszg ochrong serca
w poréwnaniu do terapii fotonowej.

Wskazanie 9: Gorne pietro twarzoczaszki anatomicznie komunikuje sie
z wewnetrzem mozgu poprzez otwory i kanaly w podstawie czaszki.
Przechodzg nimi réwniez naczynia krwionosne oraz nerwy co stanowi
naturalng droge szerzenia sie nowotworu. Radioterapia protonowa
z reguly umozliwia podanie wysokiej dawki leczniczej z lepszg ochrong
tkanki nerwowej mozgu, narzgdéw zmystow i gruczotéw dokrewnych.

Nie dotyczy.

e Wskazanie 1-9: Pozytywne doswiadczenie z leczenia
pacjentéw z tym rozpoznaniem starajacych sie o refundacje
radioterapii protonowej poza wskazaniami MZ przemawia za
objeciem wskazania refundacja.
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Wskazanie 1: Lokalizacja nowotworu wewnatrzczaszkowo powoduje, ze
napromienianie z zamiarem radykalnym moze skutkowa¢ odczynami
popromiennymi w tkance mézgowej i na podstawie czaszki, ktére moga
zaburzy¢ rozwoj dziecka fizyczny i intelektualny. U dorostych chorych
mogg uposledzi¢ sprawnosc intelektualna.

Wskazanie 2: W celu leczenia miesakéw tej lokalizacji z zamiarem
radykalnych konieczne jest podanie wysokiej dawki catkowitej do 70 Gy.
Dawka tolerancji na nerwy wzrokowe i skrzyzowanie wynoszg 56 Gy.
Niemozliwe jest wykonanie i realizacja bezpiecznego planu leczenia bez
uszkodzenia nerwéw wzrokowych przy uzyciu fotonéw. Zastosowanie
wigzki protonowej umozliwi bezpieczne podanie dawki terapeutyczne;.

Wskazanie 3: Napromienianie konsolidacyjne po CHTH chtoniakow
oczodotu jest wskazane u dzieci, poniewaz jakiekolwiek napromienianie
u dzieci dajgce mozliwos¢ dtugiego przezycia moze wigzac sie z ryzkiem
wystgpienia nowotworow indukowanych w dorostym zyciu.

Wskazanie 4: Wskazane napromienianie u dzieci — leczenie daje szanse
na diugie przezycia — istnieje ryzyko wystgpienia indukowanych
nowotworow. U dorostych — radioterapia wigzkg protonowg ma wyzszos¢
w napromienianiu oponiakéw w lokalizacji rdzenia kregowego — dawka
toleranc;ji rdzenia jest nizsza (45 Gy) od dawki, ktéra powinna byé podana
jako dawka radykalna (54 -56 Gy).

Wskazanie 5: Wskazana radioterapia protonowa w tym rozpoznaniu
u dzieci ze wzgledu na dobre rokowanie i mozliwos¢ wystgpienia
nowotwordow indukowanych w przysztosci oraz ograniczenie uszkodzenia
tkanki moézgowej, przysadki i podwzgdrza, ktére mogloby wptywac na
prawidtowy rozwéj dziecka.

Wskazanie 6: Wskazana radioterapia wigzka protonowg u dzieci w celu
zmniejszenia powikfan ze strony centralnego uktadu nerwowego oraz
ryzyko indukowanych nowotworéw.

Wskazanie 7: Napromienianie wigzkg protonowg ograniczy ryzyko
zaburzen w rozwoju dzieci i trwatego kalectwa zwigzanego z
uszkodzeniem narzgdow krytycznych, wyeliminuje ryzyko powstania
indukowanych nowotworow.

Wskazanie 8: Ze wzgledu na dobre rokowanie i przewidywane diugie
przezycia napromienianie wigzka protonowg jest wskazane zaréwno u
dzieci jak i dorostych w celu ochrony migsnia sercowego, duzych naczyn
oraz naczyn wiencowych, tym bardziej ze chorzy sg leczeni systemowo
przy zastosowaniu cytostatykow kardiotoksycznych.

Wskazanie 9: Lokalizacja nacieku nowotworowego blisko waznych
struktur krytycznych — nerwy czaszkowe, nerwy wzrokowe, skrzyzowanie
nerwow wzrokowych, gatki oczne — siatkdwka, naczynidéwka, gruczoty
dokrewne - przysadka, podwzgérze, pien moézgu —uniemozliwia
wykonanie i realizacje bezpieczng planu leczenia w dawkach radykalnych

Wskazanie 3: Nie ma
wskazan do
refundaciji
napromieniania
konsolidacyjnego
chtoniakéw oczodotu
u dorostych - dawka
rekomendowana jest
zdecydowanie nizsza
od dawki toleranciji
narzgdéw
krytycznych — nerwéw
wzrokowych,
skrzyzowania nerwow
wzrokowych — wynosi
20-30 Gy. Wykonanie
planu fotonowego

technikg
wysokokonformalng
spetni kryteria

bezpieczenstwa.
Wskazanie 4: Nie ma

wskazan do
napromieniania
wigzka protonowg
oponiakow

zlokalizowanych

w mozgu — wskazanie
w lokalizacji  przy
rdzeniu.
Wskazanie 5: Nie
dotyczy dzieci.
Dorosli mogg byc¢
napromieniani
technikami
stereotaktycznymi
wigzka fotonowg Ilub
Gammaknife.

Wskazanie 6:
Nowotwory
u dorostych.

Wskazanie 1-3: Powinna by¢ refundacja mozliwosci
leczenia wigzka protonowa.

Wskazanie 4: Powinna by¢ refundacja u dzieci oraz
u dorostych w lokalizacji przy rdzeniu.

Wskazanie 5-6: Powinna by¢ refundacja u dzieci.
Wskazanie 7-9: Powinna by¢ refundacja.
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wigzkg fotonowa. Wskazane napromienianie przy uzyciu wigzki
protonowej, istnieje mozliwosé bezpiecznego podania dawki radykalne;.

Wskazanie 1-3: Jestem z fizykiem, pracujgcym naukowo w obszarze fizyki
medycznej, ze szczegdlnym uwzglednieniem radioterapii protonowe;j
i dozymetrii. Moje stanowisko dotyczace finansowania przedstawionych
ponizej wskazan bedzie obejmowato ty ko ocene mozliwosci technicznych
wykonania wspomnianych napromienian przy pomocy dostepnych
i rozwazanych w Polsce stanowisk do radioterapii protonowej, zalet
dozymetrycznych takich ekspozycji oraz informacji pozyskanych
z literatury.

Ze wzgledu na zalety dozymetryczne wspétczesnie stosowanej technologii
radioterapii protonowej {obrotowe stanowisko gantry z wigzkg skanujaca)
uzyskiwane przy jej pomocy dawki na zdrowe narzady i tkanki
w znakomitej wiekszosci przypadkéw sg znaczgco nizsze niz w przypadku
radioterapii fotonowej. Zmniejsza to prawdopodobienstwo komplikacji jak
i prawdopodobienstwo wystgpienia nowotworéw wtérnych. Dlatego
uwazam, ze leczenie to powinno by¢ finansowane ze s$rodkéow
publicznych.

W przypadku radioterapii protonowej dzieci nalezy zapewnic technologie
redukujagcg dawki od wtérnego promieniowania neutronowego.
W cyklotronach oraz synchrocyklotronach wyprowadzana jest wigzka
protonowa o jednej (najwyzszej) energii, a potem redukowana do
wymaganej energii w selektorze energii i (w przypadku obnizenia energii
ponizej 70 MeV) z wykorzystaniem modulatora zasiegu (ang. Range
Shifter). Ola redukcji dawki neutronowej oznacza to w praktyce
konieczno$¢ uzycia technologii wigzki skanujgcej oraz stanowisk,
w ktorych zmniejszenie energii wigzki protonowej odbywa sie w selektorze
energii oddalonym od pacjenta. W radioterapii protonowej dzieci mogg by¢
tez wykorzystywane synchrotrony, gdyz ich technologia umozliwia
wyprowadzanie wigzki o aktualnie wymaganej energii (zwykle w zakresie
70-250 MeV) bez koniecznosci uzycia selektora energii.

Wskazanie 4: Patrz wyzej. Oponiaki sg jednym z klasycznych wskazan do
radioterapii protonowej, ktérych leczenie zostato zapoczgtkowane w latach
60-tych XX x w Szwecji. Szczegétowe wynki badan klinicznych
uzasadniajgce ten punkt przedstawione zostaly (...) w przygotowywanym
do wydania ,Raporcie zespolu ds. opracowania strategii rozwoju
radioterapii protonowej w Polsce"

Wskazanie 5-9: Patrz wyzej.

Nie dotyczy.

e Wskazanie 1-9: Moje stanowisko odnosi sie wytgcznie do

mozliwosci  technicznych  przeprowadzania leczenia,
z punktu widzenia wiasnosci obecnego sprzetu oraz do
korzysci dozymetrycznych wyn kajgcych ze stosowania
wigzki  protonowej. Obecne parametry stanowisk
protonowych uzytkowanych w Centrum Cyklotronowym
Bronowice IFJ PAN, umozliwiajg zaplanowanie i wykonanie
takiego napromieniania. W szczegolnosci, stanowiska te
dajg mozliwosé zastosowania petnych katow
napromieniania od 0 do 360° zapewniajg niski poziom
promieniowania neutronowego, odpowiednio krotki czas
napromieniania (pojedyncze pole w ciggu kilkunastu-
kilkudziesieciu sekund) oraz energie uzyteczne w zakresie
od 70 Me V do 226 Me V.

Napromienienie skanujgcg wigzkg protonowg daje z reguty
(poza nielicznymi przypadkami) znaczaco lepsze rozktady
dawki w obszarze tarczowym i mniejsze dawki na narzady
krytyczne niz jest to mozliwe 2z wykorzystaniem
wspotczesnych zaawansowanych technik fotonowych takich
jak IMRT, VMAT czy Rapid Arc. Ma to szczegdlne znacznie
dla redukcji niepozgdanych dawek, w szczegdlnosci dla
dzieci. W przypadkach watpliwych uzasadnione jest
wykonanie planéw leczenia fotonowego i protonowego,
a nastepnie poréwnanie rozkladéw dawek DVH (Dose
Volume Histogram) w obszarach tarczowych i narzadach
krytycznych.

prof. dr hab.
n. med.
Krzysztof
Skladowski

Wskazanie 1: Leczenie chirurgiczne czaszkogardlakéw jest bardzo czesto
niedoszczetne lub niemozliwe ze wzgledu na ich wie kos$¢ i/lub specyficzng
lokalizacje w mozgoczaszce, dlatego radioterapia jest niezbednym
leczeniem uzupetniajgcym lub alternatywnym. Radioterapia protonowa
z reguly umozliwia podanie wysokiej dawki leczacej z lepszg ochrong

Nie dotyczy.

Wskazanie 1-9: Dwuletnie, pozytywne doswiadczenie
wiasne wyn kajgce z poradnictwa Konsultanta Krajowego
i leczenia pacjentéw z tym rozpoznaniem starajgcych sie
o refundacje radioterapii protonowej poza wskazaniami MZ
przemawia za objeciem tego wskazania refundacja.
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moézgu, przysadki mozgowej i nerwéw wzrokowych w poréwnaniu do
napromieniania fotonowego.

Wskazanie 2: Leczenie chirurgiczne miesakéw oczodotu jest bardzo
czesto niedoszczetne lub niemozliwe ze wzgledu na ich wielkosé i/lub
sgsiedztwo narzadu wzroku, dlatego radioterapia jest niezbednym
leczeniem uzupetniajgcym lub alternatywnym. Radioterapia protonowa
z reguty umozliwia podanie wysokiej dawki leczgcej z lepszg ochrong gatki
ocznej i nerwdw wzrokowych w poréwnaniu do napromieniania
fotonowego.

Wskazanie 3: Leczenie onkologiczne chtoniakéw zlokalizowanych
w oczodole jest oparte o chemioterapie i/lub leczenie molekularnie
celowane, ktére nierzadko konczy sie przy obecnosci resztkowego
nacieku. Radioterapia jest niezbednym leczeniem uzupetniajgcym lub
konsolidujgcym. Radioterapia protonowa z reguty umozliwia podanie
wymaganej dawki leczacej z lepszg ochrong gatki ocznej w poréwnaniu do
napromieniania fotonowego.

Wskazanie 4: Leczenie chirurgiczne oponiakow jest czesto niedoszczetne
lub niemozliwe ze wzgledu na ich wielko$¢ i/lub ré6znorodng lokalizacje w
moézgoczaszce, dlatego radioterapia jest niezbednym leczeniem
uzupetniajgcym lub alternatywnym. Radioterapia protonowa z reguty
umozliwia podanie wysokiej dawki leczgcej z lepszg ochrong réznych
struktur moézgu oraz przysadki mozgowej i nerwow wzrokowych
w poréwnaniu do napromieniania fotonowego.

Wskazanie 5: Leczenie chirurgiczne gruczolakéw przysadki mézgowe;j
jest czesto niedoszczetne lub niemozliwe ze wzgledu na ich wielko$¢ i/lub
specyficzng lokalizacje w mdzgoczaszce, dlatego radioterapia jest
niezbednym leczeniem uzupetniajgcym lub alternatywnym. Radioterapia
protonowa z reguty umozliwia podanie wysokiej dawki leczgcej z lepszg
ochrong mézgu, zdrowej czesci przysadki mézgowej i nerwéw wzrokowych
w poréwnaniu do napromieniania fotonowego.

Wskazanie 6: Leczenie chirurgiczne nowotworéw przewodu stuchowego
zewnetrznego i ucha $rodkowego jest bardzo czesto niedoszczetne lub
niemozliwe ze wzgledu na ich wielko$¢ i/lub specyficzng lokalizacje w kosci
skroniowej, dlatego radioterapia jest niezbednym leczeniem
uzupetniajgcym lub alternatywnym. Radioterapia protonowa z reguty
umozliwia podanie wysokiej dawki leczacej z lepszg ochrong ucha
wewnetrznego, nerwu twarzowego i pnia mézgu w poréwnaniu do
napromieniania fotonowego.

Wskazanie 7: Radioterapia peini w leczeniu nowotworéw wieku
dzieciecego z reguty role pomocniczg konsolidujgcg, uzupetniajgca,
profilaktyczng — w stosunku do leczenia farmakologicznego. Rozkiad
dawki integralnej w organizmie dziecka skupiony w przypadku
promieniowania _protonowego przemawia za nizszym ryzykiem

927438



Ekspert
kliniczny

Argumenty za finansowaniem

Argumenty przeciw
finansowaniu

Opinia wiasna

popromiennej kancerogenezy w poréwnaniu do rozktadu rozproszonego
dla promieniowania fotonowego.

Wskazanie 8: Popromienne zmiany zwyrodnieniowe serca jako
nastepstwo napromieniania $rédpiersia w przebiegu leczenia chtoniakow
sg nierzadko powodem przewlektej niewydolnosci krazenia i zwigzanego z
nig inwalidztwa. Radioterapia protonowa z reguly umozliwia podanie
wymaganej dawki leczacej w ukladzie chtonnym s$rdédpiersia z lepszg
ochrong serca w poréwnaniu do napromieniania fotonowego.

Wskazanie 9: Gorne pietro twarzoczaszki anatomicznie komunikuje sie
z wnetrzem mozgoczaszki poprzez otwory i kanaly znajdujace sie
w podstawie czaszki, przez ktére przechodzg naczynia krwionos$ne
inerwy, bedac naturalnymi drogami naciekania nowotworow
wywodzgcych sie z jamy nosowej, zatok przynosowych i gardta. Kazde
leczenie promieniami tych nowotworéw wymaga napromieniania
marginesu sasiadujgcych z nowotworem tkanek zdrowych. Radioterapia
protonowa z reguty umozliwia podanie wysokiej dawki leczacej z lepszg
ochrong tkanki nerwowej mdzgu, narzgdéw zmystow i gruczotow
dokrewnych.

prof. dr hab.
n. med. Jan
Styczynski

Wskazanie 1-2: Lokalizacja okotomézgowa; mozliwy efekt ochrony
zdrowych tkanek; niewystarczajaca skuteczno$¢ wczesniej stosowanych
opcji terapeutycznych.

Wskazanie 3: Lokalizacja okotomdézgowa: mozliwy efekt ochrony
zdrowych tkanek

Wskazanie 4-6: Patrz wskazanie 1-2. Ze wzgledu na niskg liczebnosé¢,
wskazanie ma charakter kazuistyczny.

Wskazanie 7: Patrz wskazanie 1-2. To wskazanie pozwoli zakwalifikowa¢
wymagajgce tej terapii dzieci z trudng lokalizacjag migsaka Ewinga
w miednicy czy kregostupie.

Wskazanie 8: Mozliwy efekt ochrony zdrowych tkanek; niewystarczajaca
skutecznos$é wczesniej stosowanych opcji terapeutycznych.

Wskazanie 9: Patrz wskazanie 1-2. Ze wzgledu na niskg liczebnosé,
wskazanie ma charakter kazuistyczny.

Powinna by¢ finansowana
ze $rodkow publicznych.

Dotyczy wytacznie populacji pediatrycznej.

Wskazanie 1: Czaszkogardlak - wyniki leczenia podobne
jak dla terapii IMRT (fotonami), ze wzgledu na mozliwosé
uzyskania nizszych dawek w otaczajgcej tkance
prognozowana jest nizsza toksycznosé pdzna szczegodlnie
w zakresie rozwoju poznawczego (liczba pacjentéw — ok.5%
wszystkich nowotworéw OUN). Uwaga: czaszkogardlak jako
nowotwor tagodny zwykle klasyfikowany jest jako D33 a nie
C71.

Wskazanie 2: Migsak oczodotu — brakuje pismiennictwa nt.
wynikéw protonoterapii w tym rozpoznaniu.
Prawdopodobnie wyniki w zakresie przezy¢ i kontroli
miejscowej sg podobne jak w RT fotonami. Mozna sie
spodziewac nizszej dawki w zakresie prawidtowych struktur
tj. gatki ocznej, gruczotu tzowego, co moze przetozy¢ sie na
obnizenie poznej toksycznosci np. ryzyka zaémy czy
zespotu suchego oka (ale wszystko zalezy od lokalizacji
migsaka).

Wskazanie 3: Chtoniaki oczodotu — u dzieci to wyjatkowo
rzadkie rozpoznanie. Brakuje pi$miennictwa dotyczacego
zastosowania protondw w tym rozpoznaniu w populacji
dzieciecej. Mozna sie spodziewac nizszej dawki w zakresie
prawidtowych struktur.

Wskazanie 4: Oponiaki u dzieci to ok. 3% nowotworéw
OUN. Rola radioterapii jest marginalna, gdyz czesto
wspdtistnieja z neurofibromatozg lub sg nowotworami
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wyindukowanymi po RT. Brakuje danych nt. protonoterapii
w oponiakach u dzieci. Jesli juz to podobnie jak w innych
rozpoznaniach: to bez korzysci w przezyciach czy
miejscowej kontroli. Prawdopodobne obnizenie ryzyka
pdznej toksycznosci, ale to zalezy od lokalizacji i wielkosci
oponiaka oraz wieku pacjenta.

Wskazanie 5: Gruczolaki przysadki jak w czaszkogardlaku
(ta sama lokalizacja); mozliwo$¢ uzyskania nizszych dawek
w otaczajgcej tkance prognozowana jest nizsza toksycznosc
pdézna szczegolnie w zakresie rozwoju poznawczego.

Wskazanie 6: Nowotwory ucha $rodkowego to w populacji
dziecigcej migsaki (nie znane sg przypadki rakéw,
nerwiakow nVIIl), a te zostaly juz objete wskazaniami
wczesniej jako migsaki w lokalizacji okotooponowej: korzysé
z protondw to prognozowane obnizenie pdznej toksycznosci
RT.

Wskazanie 7: Rozpoznania w ktorych plan leczenia
protonami jest lepszy od fotonowego to najbardziej stuszne
wskazanie, bo tu mozna wigczy¢ rozpoznanie, gdzie nie
jestesmy w stanie przy uzyciu dotychczasowych technologii
uzyska¢ dobrego rozkladu dawki promieniowania. W tych
przypadkach korzy$¢ wigze sie z ograniczeniem
toksycznosci leczenia fotonami. Rozpoznanie i wskazanie
stosunkowo czeste. Mozliwos¢ do kilkudziesieciu pacjentow
rocznie.

Wskazanie 8: Chioniaki wymagajace napromieniania
Srodpiersia: w chitoniakach nieziarniczych (NHL) — rola
radioterapii jest marginalna, w chtoniakach Hodgkina (HL)
protonoterapia moze przetozy¢ sie na ograniczenie
toksycznosci kardiologicznej. Uwaga do ICD10, raczej C81-
86.

Wskazanie 9: Lokalizacja w zakresie zatok, gardta
z naciekiem podstawy czaszki to, podobnie jak w przypadku
ucha srodkowego, grupa miesakéw okotooponowych ujeta
w poprzednich wskazaniach. Raki w tej lokalizacji u dzieci to
kazuistyka.

e Wskazanie 1: Bardzo dobre wyniki leczenia i przezywalno$¢ chorych,
dlatego szczegolnie istotne jest zredukowanie poéznych deficytow
poznawczych. Wiekszos¢ chorych to dzieci i mtodzi dorosli — redukcja
ryzyka nowotworow wtornych.

e Wskazanie 2: Zabiegi bedace alternatywg dla PBT najczesciej
okaleczajgce (enukleacja lub jej ryzyko), konwencjonalna radioterapia
obarczona duzg toksycznoscig (koniecznos$¢ przewlektego, kosztownego
leczenia okulistycznego powiktan), w_leczeniu pierwotnym miesakow

Nie dotyczy.

Wskazanie 1: Rekomenduje finansowanie terapii
protonowej we wszystkich przypadkach okreslonych we
wskazaniu, ktére kwalifikowatyby sie do radioterapii.

Wskazanie 2: Rekomenduje finansowanie terapii
protonowej we wszystkich przypadkach okreslonych we
wskazaniu, ktére kwalifikowatyby sie do radioterapii.
W przypadku migsakéw, dla ktorych zachodzi podejrzenie
istotnej promienioopornos$ci terapig z wyboru powinna by¢
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innych niz RMS do osiggnigcia optymalnych wynikéw kontroli miejscowej
wymagana dawka (>70 Gy) niemozliwa do osiggniecia RT konwencjonalng
ze wzgledu na nieakceptowalng toksycznos¢ dla struktur oka (rogéwka,
nerw wzrokowy).

Wskazanie 3: konwencjonalna radioterapia jest obarczona wiekszym od
PBT ryzykiem toksycznosci (konieczno$¢ przewlekiego, kosztownego
leczenia okulistycznego powiktan) ktéra moze uniemozliwi¢ powrét do
aktywnosci zawodowej, bardzo dobre rokowanie wiekszosci chorych
(wiekszo$¢ w stadium | AA)

Wskazanie 4: PBT ogranicza w poréwnaniu do RT konwencjonalnej
ryzyko p6znych powiktan (m.in. zaburzenia wzroku, zespot suchego oka,
utrata stuchu, deficyty poznawcze), ktére ze wzgledu na dtugie przezycie
chorych majg szanse wystapi¢ w przysztosci. W oponiakach WHO I
réznica w generowanych powiktaniach jeszcze wieksza niz dla WHO |1,
w lokalizacjach w poblizu pnia mézgu i skrzyzowania wzrokowego réwniez
lepsza wyleczalnos$¢, gdyz w tych wypadkach RT fotonowa najczesciej nie
moze podaé petnej wymaganej dawki na guza. Ze wzgledu na mniejsza
objetos¢ moézgowia otrzymujgcyg istotng dawke promieniowania — brak
koniecznosci hospitalizacji na czas leczenia (obcigzenie oddziatow,
koszty).

Wskazanie 5: Bardzo dobre wynki leczenia i przezywalno$¢ chorych,
dlatego szczegolnie istotne jest zredukowanie pdznych deficytow
poznawczych. Wiekszo$é chorych to dzieci i miodzi dorosli — redukcja
ryzyka nowotworéw wtérnych. W gruczolakach bardziej agresywnych
lepsze mozliwosci eskalacji dawki (analogicznie jak dla oponiakow WHO
1) i potencjalna poprawa wyleczalnosci.

Wskazanie 6: Ogromna korzy$¢ dozymetryczna i wynikajgce z niej
zmniejszenie, w wielu przypadkach do zera, dawki promieniowania na
mozgowie — redukcja ryzyka powiktan wczesnych; dla nowotworéw
tagodnych i wymagajacych dawek do ok. 54-60 Gy: mozliwo$¢ zachowania
stuchu takze po stronie guza; dla nowotwordw wymagajgcych dawek
powyzej 70 Gy: wigczenie wskazania pozwoli wielu sposréd chorych
unikngé trudnej i okaleczajacej operacji, w wynku ktérej i tak mato
prawdopodobne jest uzyskanie radykalnosci pozwalajgcej na odstagpienie
od pooperacyjnej radioterapii.

Wskazanie 7: Redukcja ryzyka ciezkich powiktan (zaburzenia wzrostu
kosci i narzadow w tym w szczegdlnosci asymetryczne, niewydolno$¢
narzgdowa, bezptodno$é, nowotwory wtorne); w niektorych lokalizacjach
znacznie mniejsze ostre odczyny popromienne co przektada sie na nizszy
naktad srodkéw i zasobdw na ich leczenie w tym zwiaszcza szpitalne;
wiekszy odsetek terapii mozliwych do przeprowadzenia w trybie
ambulatoryjnym — korzy$¢ dla chorych (poprawa dobrostanu
psychicznego, kontynuowanie edukacji)

radioterapia jonami 12C — protonoterapia rekomendowana
w tych przypadkach ty ko do czasu wprowadzenia terapii
12C do KSG.

Wskazanie 3: Rekomenduje finansowanie terapii
protonowej we wszystkich przypadkach okreslonych we
wskazaniu, ktére kwalifikowatyby sie do radioterapii.

Wskazanie 4: Rekomenduje finansowanie terapii
protonowej w przypadkach okreslonych w kryteriach
kwalif kacji, w szczegolnosci w opisanych lokalizacjach.

Wskazanie 5-6: Rekomenduje finansowanie terapii
protonowej we wszystkich przypadkach okreslonych we
wskazaniu, ktére kwalifikowatyby sie do radioterapii.

Wskazanie 7: Rekomenduje finansowanie terapii
protonowej we wszystkich przypadkach okreslonych we
wskazaniu, ktére kwalifikowatyby sie do radioterapii.
Niezbedne jest ustalenie konkretnych zasad i procedur
generowania planéw poréwnawczych radioterapii fotonowe;.
Ze wzgledu na istotng liczbe chorych potencjalnie
kwalif kujgcych sie do leczenia w ramach niniejszego
wskazania moze by¢ konieczne  retrospektywne
opracowanie bazy danych planéw poréwnawczych w celu
stworzenia listy lokalizacji nie kwalifikujgcych sie do terapii
protonowe;j.

Wskazanie 8: Rekomenduje finansowanie terapii
protonowej we wszystkich przypadkach okreslonych we
wskazaniu, ktére kwalifikowatyby sie do radioterapii. Ze
wzgledu na znaczng liczbe chorych potencjalnie
kwalif kujgcych sie do leczenia w ramach niniejszego
wskazania moze by¢ konieczne ograniczenie go do chorych
z ELE (oczekiwana dlugos¢ zycia) > 10 lat oraz regularna
analiza wynikdbw w celu identyfikacji grup chorych
odnoszacych najwiekszg korzy$¢ w poréwnaniu do wynikow
RT konwencjonalne;.

Wskazanie 9: Rekomenduje finansowanie terapii
protonowej we wszystkich przypadkach okreslonych we
wskazaniu, ktore kwalifikowatyby si¢ do radioterapii.
W przypadku  nowotworéw, dla  ktérych  zachodzi
podejrzenie istotnej promienioopornosci terapig z wyboru
powinna by¢ radioterapia jonami 12C — protonoterapia
rekomendowana w tych przypadkach tylko do czasu
wprowadzenia terapii 12C do KSG.
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Wskazanie 8: Redukcja ryzyka popromiennego zapalenia ptuc
(w przypadku jego wystapienia konieczne specjalistyczne leczenie, czesto
wielomiesigczne oraz rehabilitacja); redukcja ryzyka sercowo-
naczyniowego w tym zagrozenia najciezszymi z nich tj. niewydolnoscig
i zawatem serca; redukcja ryzyka nowotworéw wtérnych w tym przede
wszystkim raka piersi u leczonych w tym wskazaniu dziewczynek i kobiet.

Wskazanie 9: Dla wszystkich nowotworéw opisanych w tym wskazaniu
i wymagajgcych dawki powyzej 70 Gy terapia protonowa i jonowa sag
jedynymi rodzajami terapii oferujgcymi mozliwos¢ trwatego wyleczenia
(operacja radykalna niemozliwa, pien mézgu ogranicza mozliwos$¢ podania
wymaganej dawki promieniowania w przypadku radioterapii fotonowej); dla
nowotworéw wymagajacych dawki do 70 Gy bardzo istotna redukcja
nasilenia pow ktan wczesnych: mozliwa poprawa wyleczalnosci zwigzana
z mniejszym ryzykiem przerw w leczeniu, redukcja powiktan péznych.

Wskazanie 1-9: Dostep do leczenia protonoterapig i finansowanie tego
leczenia ze srodkéw publicznych jest prawem pacjenta okreslonym w art.
6 ust. | ustawy z dnia z dnia 8 listopada 2008 r. o prawach pacjenta
i Rzeczn ku Praw Pacjenta: ,Pacjent ma prawo do $wiadczen medycznych
odpowiadajgcych aktualnej wiedzy medyczne;j”.

Nie dotyczy.

e Wskazanie 1-9: Finansowanie protonoterapii ze $rodkow
publicznych stworzy mozliwo$¢ leczenia nowotworéw
wymienionych we wskazaniu medycznym.

Tabela 6. Opinie ekspertéow w sprawie ocenianej technologii medycznej — kryteria kwalifikacji i warunki realizacji Swiadczenia i oszacowanie populacji docelowej

Ekspert
kliniczny

Kryteria kwalifikacji pacjentéw do wnioskowanego

Warunki realizacji $wiadczenia (organizacyjne

Szacunkowa liczba pacjentow, ktora

swiadczenia

i wymagania techniczne)

kwalifikowataby sie do terapii
protonowej

Dotyczy wytacznie populacji pediatrycznej.

Wskazanie 1: nieradykalna resekcja guza; progresja
po leczeniu operacyjnym. Obecno$é torbielowatej
czesci guza naktada koniecznos$¢ jej monitorowania
podczas RT (MR 2-4x podczas leczenia).

Wskazanie 2: Pacjenci leczeni w spos6b skojarzony
zgodnie z  obowigzujgcym  protokotem  CWS.
Lokalizacja i wielkos¢ guza w obrebie oczodotu
pozwalajgca na wigkszg ochrone prawidtowych struktur
w stosunku do terapii fotonowe;j.

Wskazanie 3: ze wzgledu na kazuistyke wystepowania
pacjenci wymagajg indywidualnej kwalif kacji.

Wskazanie 4: niedoszczetna resekcja/nieresekcyjnosé
oponiaka G2 lub G3 zlokalizowanego w sasiedztwie

W celu optymalnego zastosowania, rozwoj protonoterapii powinien
by¢ powigzany z osrodkami posiadajgcymi doswiadczenie w leczeniu
dzieci z chorobg nowotworowa, ktdre stanowig gtéwna grupe
pacjentéw mogacych odnie$¢ korzy$¢ z terapii. Stad konieczno$é
spetnienia okreslonych wymogow przez osrodek prowadzacy takie
leczenie u pacjentéw pediatrycznych (Janssens GO, Timmermann B,
Laprie A et al. Recommendations for the organisation of care in
paediatric radiation oncology across Europe: a SIOPE-ESTRO-
PROS—-CCI-Europe collaborative project in the framework of the
JARC. European Journal of Cancer 2019, 114:47-54).

Zalecenia powinny obejmowac:

e dedykowany zespdt (lekarze, fizycy, technicy radioterapii) z
doswiadczeniem i umiejetnosciami w zakresie radioterapii
nowotworéw wieku dzieciecego,

e Wskazanie 1: 5-6 dzieci

o Wskazanie 2: 5-6 dzieci

e Wskazanie 3: 0-1 dzieci

e Wskazanie 4: 1-2 dzieci

e \Wskazanie 5: 1-2 dzieci

e \Wskazanie 6: nie podano

e Wskazanie 7: Wydaje sie, ze jest to
ok. 20-30 przypadkéw rocznie poza
obowigzujgcymi i ujetymi w tym
opracowaniu wskazaniami.

e Wskazanie 8: ok. 10 dzieci

e Wskazanie 9: nie podano
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struktur krytycznych. Wspodtistnienie neurofibromatozy
lub  wyindukowany charakter nowotworu stanowig
wzgledne p/wskazanie do radioterapii.

Wskazanie 5: nieresekcyjnos¢
guza/resztki, niekontrolowana
aktywnos$¢ hormonalna gruczolaka

Wskazanie 6: miesaki okotooponowe leczone zgodnie
z protokotem CWS.

Wskazanie 7: inne, nie zawarte w dotychczasowych
rekomendacjach nowotwory, w ktérych zastosowanie
promieniowania protonowego pozwoli na podanie
skutecznej dawki terapeutycznej przy ograniczeniu
toksycznosci istotnej dla dalszego rozwoju dziecka.

Wskazanie 8: chioniak Hodgkina - lokalizacja
w $rodpiersiu sSrodkowym i dolnym, W obowigzujgcym
protokole leczenia Euronet-PHL-C2: kwalifikacja do
radioterapii na podstawie oceny wczesnej odpowiedzi
na CHTH w badaniu PET-CT tj. aktywna metabolicznie
choroba w skali Deauville 24.

Wskazanie 9: migesaki okotooponowe leczone zgodnie
z protokotem CWS.

progresujgcego
farmakologicznie

e stalg wspotprace z osrodkami onkologii i hematologii dzieciecej
w celu terminowego planowania leczenia skojarzonego zgodnie
z realizowanym protokotem postepowania,

o bliskos¢ (optymalnie< 5 km) szpitala pediatrycznego z oddziatem
onkologii dzieciecej i bazy hotelowej dla rodzicéw oraz
zapewnienie transportu dla dzieci, w tym kwalif kowanego
transportu z lekarzem dla wybranych pacjentow,

o dedykowany zespét anestezjologiczny oraz zaplecze techniczne
(pomieszczenia/aparatura) do prowadzenia znieczulenia u dzieci
poddawanych napromienianiu,

e zespot wsparcia psychologicznego,

e dostosowane do potrzeb pediatrycznych pomieszczenia na
kazdym etapie planowania i realizacji leczenia (odpowiednio
wyposazony kacik zabaw, modelarnia, tomografia komputerowa,
bunkry).

W wyborze wyposazenia osrodka protonoterapii dla dzieci nalezy
podkresli¢ koniecznosc:

e zastosowania technologii  zapewniajgcej
generowania wtornych neutronéw,

e zapewnienia dostepnosci zaawansowanych
przygotowania i weryfikacji obrazowej leczenia.

minimalizacje

narzedzi do

Kryteria dotyczg populacji pediatrycznej:

Wskazanie 1: Nieradykalna resekcja guza, progresja
po leczeniu operacyjnym,

Wskazanie 2: Wszyscy chorzy z lokalizacjg
oczodotowg leczeni sg w sposéb skojarzony - obecnie

wg programu CWS. (...) juz sama lokalizacja
oczodotowa powinna kwalifikowa¢ dzieci do
protonoterapii.

Wskazanie 3: Kwalifikacja indywidualna

Wskazanie 4: Nieradykalny zabieg operacyjny badz
brak mozliwosci leczenia chirurgicznego w oponiakach
w stopniu ztosliwosci G2 lub G3 umiejscowionych w
sgsiedztwie struktur krytycznych.

Wskazanie 5: Brak mozliwosci leczenia
chirurgicznego, progresja pozostatosci guza, brak
odpowiedzi na leczenie farmakologiczne aktywnego
hormonalnie guza.

Wskazanie 6: Ograniczenie péznych toksycznosci.

Radioterapia u dzieci powinna zawsze odbywac¢ sie we wspotpracy
z osrodkiem, ktory ma chorego pod opiekg (oddziaty Onkologii
Dzieciecej). Bardzo istotna jest krétka odlegto$¢ miedzy osrodkiem
radioterapii a szpitalem dzieciecym, w ktérym dziecko jest leczone
onkologicznie. Musi by¢ zapewniony szybki transport dzieci z jednego
osrodka do drugiego.

Osrodek, w ktérym dzieci bedg poddawane protonoterapii powinien
organizacyjnie spetnia¢ odpowiednie warunki:

e posiadaé personel (lekarze, fizycy, technicy) z doswiadczeniem
w leczeniu dzieci,

e posiadac zespét anestezjologéw, z dodwiadczeniem w
znieczulaniu dzieci,

e pomieszczenia (r6zne) dedykowane populacji dzieciece;.

o Wskazanie 1: 6 dzieci

e Wskazanie 2: 6 dzieci

o Wskazanie 3: 0-1 dzieci

o Wskazanie 4: 1-2 dzieci

e \Wskazanie 5: 1-2 dzieci

e Wskazanie 6: 8-10 dzieci
e Wskazanie 7: 30—40 dzieci
e Wskazanie 8: 10-12 dzieci
e Wskazanie 9: nie podano
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e Wskazanie 7: Mozliwos¢ zastosowania skutecznej
dawki przy ograniczeniu nastepstw radioterapii.

e Wskazanie 8: Nalezy rozwazy¢ kazda lokalizacje
Obecnie protokot przewiduje radioterapie u dzieci
z niezadawalajacg odpowiedzig na chemioterapie
oceniang badaniem PET.

e Wskazanie 9: Ograniczenie péznych toksycznosci.

Obecne warunki realizacji $wiadczenia z punktu widzenia jednostki,
w ktdérej odbywajg si¢ napromieniania uwazam za odpowiednie.
Technika dostarczania wigzki protonéw, ktérg dysponuje Centrum
Cyklotronowe Bronowice IFJ PAN umozliwia najnowoczesniejsze
napromienianie nowotwordéw zlokalizowanych w dowolnym obszarze
ciata. Jedno ze stanowisk — terapii oka — jest wyposazone w wigzke
rozproszong o energii 70 MeV, na stanowisku odbywajg sie
napromieniania czerniaka gatki oka we wspotpracy ze Szpitalem
Uniwersyteckim w Krakowie.

Dwa stanowiska gantry dysponujg otéwkowa wiazka skanujgca
(Pencil Beam Scanning). W przypadku awarii jednego ze stanowisk
mozliwa jest zmiana stanowiska na drugie. W przypadku awarii
cyklotronu procedura przewiduje mozliwo$¢ napromieniania pacjenta
za pomocg radioterapii konwencjonalnej (fotonowej). Os$rodek
posiada réowniez tomograf z mozliwoscig wykonywania skanéw 4DCT
oraz bramkowania wigzki.

Od 2016 roku na stanowiskach gantry odbywajg sie napromieniania
w ramach NFZ we wspdipracy z Narodowym Instytutem Onkologii
w Krakowie. Po podjetych zmianach organizacyjnych w NIO w
Krakowie (podczas kadencji prof. Sktadowskiego jako petnigcego
obowigzki Dyrektora krakowskiego oddziatu NIO) wzrosta réwniez
liczba pacjentéw.

Dr n. med.
Tomasz
Maciej
Filipowski

e Wskazanie 1-9: Dobry stan ogélny. Zdolno$¢ do

wspotpracy podczas radioterapii protonowej. Dobry
stan sprawnosci fizycznej i psychicznej. Brak
przeciwskazan do znieczulenia i narkozy.

Warunki realizacji $wiadczenia (organizacyjne i wymagania
techniczne)tj. ,Terapia protonowa nowotworéw zlokalizowanych poza
narzgdem wzroku” okreslone w Rozporzadzeniu MZ z dnia 22
listopada 2013 r. w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu
leczenia szpitalnego (tj. Dz.U. 2021 poz. 290, z pdzn. zm.), sg
wystarczajgce.

Wskazanie 1:
Wskazanie 2:
Wskazanie 3:
Wskazanie 4:
Wskazanie 5:
Wskazanie 6:
Wskazanie 7:
Wskazanie 8:
Wskazanie 9:

do 20 pacjentéw /rok
do 20 pacjentéw /rok
do 200 pacjentéw /rok
do 30 pacjentow /rok
do 30 pacjentow /rok
do 10 pacjentow /rok
do 100 pacjentéw /rok
do 50 pacjentoéw /rok
do 200 pacjentéw /rok
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Warunki realizacji $wiadczenia (organizacyjne

Szacunkowa liczba pacjentow, ktora

kﬁﬁgg; L kwallﬁkaqlészgjdecnzt:r\:\ilado Ll E i wymagania techniczne) kwalifikowataby sie _do terapii
protonowej
e Wskazanie 1: Dzieci i dorosli z rozpoznaniem | Dotychczasowa struktura organizacyjna jest niewystarczajgca. Przy | Szacowana liczba potencjalnych
czaszkogardlaka zakwalifikowani do radioterapii | planowanym rozszerzeniu wskazan powinny powsta¢ dodatkowe | pacjentéw, ktérzy mogg  spetniac¢
uzupetniajgcej. Stan ogolny dobry, pacjent leczony | osrodki protonoterapii. wskazania do radioterapii protonowej
z zamiarem radykalnym. wynosi rocznie 1500-2000. Ta ilosé

Wskazanie 2: Stan ogolny chorych dobry. Chorzy
leczeni z zamiarem radykalnym.

Wskazanie 3: Dzieci z rozpoznaniem chfoniaka leczeni
z zamiarem radykalnym.

Wskazanie 4: Stan ogoélny chorych dobry. Kazda
lokalizacja u dzieci, lokalizacja przyrdzeniowa
u dorostych.

Wskazanie 5: Stan ogélny chorych dobry — u dzieci
zawsze przy kwalifkacji do leczenia z zamiarem
radykalnym.

Wskazanie 6: Stan ogolny dobry — u dzieci zawsze przy
kwalifikacji do leczenia z zamiarem radykalnym.

Wskazanie 7: U dzieci — zawsze przy kwalifikacji do
leczenia radykalnego. Zawsze — stan ogolny dobry —
kwalifikacja do leczenia radykalnego — gdy nie mozna
spetni¢ warunkéw bezpiecznej ochrony narzgdow
krytycznych.

Wskazanie 8: U dziecii Stan ogélny dobry -
kwalifikacja do leczenia radykalnego.

Wskazanie 9: Kwalifikacja do leczenia radykalnego.
Stan ogdiny dobry.

stanowi okoto 1,5-2% populacji chorych
leczonych w Polsce napromienianiem.
Prognozy dla swiatowej radioterapii
przewidujg, ze odsetek ten rosnie i za kilka
lat ogdlnie osiggnie 5%. To oznacza, ze w
naszym kraju za ok. 10 lat liczba 5000
potencjalnych pacjentdw do radioterapii
protonowej jest realna.

Poza zakresem kompetencji zawodowych.

Jednym z niedociggnie¢ obecnego rozporzgdzenia dotyczgcego
radioterapii  protonowej jest brak rozgraniczenia technik
terapeutycznych stosowanych w procedurze medyczne zwigzanej
z radioterapia protonowa. Obecnie w Rozporzadzeniu uzyty jest
termin ,kod ICD-9 92.288 Teleradioterapia hadronowa wigzkg
protonéw", ktéry nastepnie taczy sie z ,Radioterapig protonowg
nowotworéw oka" oraz z ,Radioterapig protonowa poza narzgdem
wzroku". Oba te terminy nie definiujg techniki terapeutycznej, ktéra
ma zosta¢ zastosowana. Proponuje zastosowanie niezaleznych
kodoéw /CO wraz z rozdzieleniem technik terapeutycznych:

e 02.288 Teleradioterapia protonowa wigzka rozproszong -> dla
Radioterapii protonowej nowotworéw oka,

e 92.289 Teleradioterapia protonowa wigzka skanujgcg -> dla
Radioterapii protonowej poza narzgdem wzroku.

Poza zakresem kompetencji Eksperta.

prof. dr hab.
n. med.

Dobry stan ogdliny.

Dotychczasowe warunki sg wystarczajgce.

e Wskazanie 1: do 10 pacjentéw/rok
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Warunki realizacji $wiadczenia (organizacyjne

Szacunkowa liczba pacjentow, ktora

kllzll;slggz; il kwahﬁkacpész:jdecnzt:r\:\ilado poullet ez i wymagania techniczne) kwalifikowataby sie _do terapii
protonowej
Krzysztof e Zdolno$¢ do wspdtpracy podczas zabiegu radioterapii e Wskazanie 2: do 20 pacjentéw/rok
Sktadowski protonowey. e Wskazanie 3: do 30 pacjentdw/rok
o Dobry stan sprawnosci fizycznej i psychiczne;. e Wskazanie 4: do 200 pacjentow/rok
* Brak pr_zeciwwskazah do znieczulenia i narkozy o Wskazanie 5: do 30 pacjentéw/rok
u dzieci. e Wskazanie 6: do 10 pacjentow/rok
e Wskazanie 7: do 100 pacjentow/rok
e Wskazanie 8: do 50 pacjentéw/rok
e Wskazanie 9: do 200 pacjentéw/rok
prof. dr hab. | Wymienione wskazania. W Polsce potrzebne sg 2-3 osrodki zajmujace si¢ protonoterapig dla | Dotyczy wylacznie populacji
n. med. Jan dzieci, tzn. zapewniajgce mozliwoS¢ przeprowadzenia terapii | pediatrycznej (oszacowania wtasne).
Styczynski w znieczuleniu ogdlnym oraz mozliwo$¢ hospitalizacji dziecka e Wskazanie 1: do 10 rocznie

z opiekunem. Szczegdty przedstawione sg w ,Raporcie zespotu ds.
opracowania strategii rozwoju radioterapii protonowej w Polsce” (MZ,
2021).

e Wskazanie 2: pojedyncze przypadki
e Wskazanie 3: kazuistyka

e Wskazanie 4: pojedyncze przypadki.
Wskazania do radioterapii
ograniczone.

e Wskazanie 5: pojedyncze przypadki
e Wskazanie 6: kazuistyka

o Wskazanie 7: Ze wzgledu na
zréznicowane wskazania w tej
grupie, trudno oszacowac jej
wielko$¢. Moze to by¢ grupa
wielkosci 20-50 dzieci.

e Wskazanie 8: Moze to by¢ grupa
wielkosci 20-50 dzieci.

e Wskazanie 9: kazuistyka

e Wskazanie 1: Dobry stan ogodlny (KPS 80-100%),
progresja radiologiczna lub kliniczna guza resztkowego
przy braku mozliwosci jego ponownej operacji — stan po
czesciowej resekcji komponentu guza powodujgcego
objawy kliniczne.

e Wskazanie 2: Dobry stan ogolny (KPS 80-100%),
zachowany wzrok po stronie guza lub przynajmniej
gatka oczna. W przypadku stanu po enukleacji: brak
mozliwosci  uzyskania jednoczesnie optymalnego
rozktadu dawki na resztkowego guza wg (zatozen ICRU
78/83) i akceptowalnie niskiej dawki na skrzyzowanie
nerwéw wzrokowych oraz nerw wzrokowy po stronie
przeciwnej.

Ze wzgledu na fakt, ze od 4 lat pracuje za granicg i nie biore udziatu
w samym procesie leczenia protonoterapig chorych w Polsce, nie
mam mozliwo$ci zajecia stanowiska.

Wszystkie przedstawione nizej
oszacowania zakladajg stan idealny
dostepnosci PBT dla chorych tj. to, ze
wszyscy chorzy majacy wskazanie do
protonoterapii zostang na nig skierowani
i dla kazdego bedzie mozliwe terminowe
przeprowadzenie leczenia. Stad nalezy
liczyé sie z przeszacowaniem nizej
wymienionych zatozen, szczegOlnie
w poczatkowym okresie wigczenia nowych
wskazan do koszyka Swiadczen
gwarantowanych:

e Wskazanie 1: 13/rok
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Szacunkowa liczba pacjentow, ktora

kwalifikowataby sie do terapii
protonowej

Wskazanie 3: Dobry stan ogoélny (KPS 80-100%). Ze
wzgledu na znaczng redukcje dawki na
promieniowrazliwe struktury gatki ocznej, wszystkie
przypadki okreslone we wskazaniu kwalifikujg sie do
protonoterapii.

Wskazanie 4: Dobry stan ogolny (KPS 80-100%).
Lokalizacja w obrebie podstawy czaszki, oczodotu,
nerwu wzrokowego, nerwu wechowego lub sierpa
moézgu WHO |[: stan po czesciowej resekcji lub brak
mozliwosci resekcji ORAZ: progresja radiologiczna lub
progresja kliniczna, LUB stan po resekcji komponentu
guza powodujgcego objawy kliniczne LUB stosunek
guza do narzaddéw krytycznych kazgacy z wysokim
prawdopodobienstwem przewidywaé ryzyko
wystgpienia objawow klinicznych w przypadku choéby
niewielkiego wzrostu. WHO II: Wszystkie kryteria jak
WHO |, dodatkowo: stan po resekcji nieadekwatnej
mikroskopowo (Simpson Ill), stan po wielokrotnych (=2)
wznowach miejscowych w obrebie opon mézgowych
pomimo adekwatnych makroskopowo i m kroskopowo
(Simpson I-11) resekcji.

Wskazanie 5: Dobry stan ogodlny (KPS 80-100%).
Gruczolaki o korzystnej rokowniczo histologii (tagodne):
stan po niedoszczetnej resekcji ORAZ: - progresja
radiologiczna lub progresja kliniczna, LUB - stan po
resekcji komponentu guza powodujgcego objawy
kliniczne LUB - stosunek guza do narzadéw
krytycznych kazacy z wysokim prawdopodobienstwem
przewidywac ryzyko wystgpienia objawow klinicznych w
przypadku choéby niewie kiego Wzrostu.
Przeciwwskazania do leczenia radiochirurgicznego,
w szczegolnosci: objetos¢ guza resztkowego, stosunek
do narzagdow krytycznych. Gruczolaki atypowe
i ztosliwe (rak przysadki): wszystkie kryteria jak dla
tagodnych, dodatkowo stan po makroskopowo
radykalnej resekcji (ze wzgledu na duze ryzyko wznowy
wskazane adjuwantowe leczenie).

Wskazanie 6: Dobry stan ogélny (KPS 80-100%), brak
przerzutéw odlegtych lub choroba oligometastatyczna
gdzie wszystkie zmiany odlegte mogg by¢ leczone
z intencjg radykalng. Ze wzgledu na znaczng redukcje
dawki integralnej dla zmian zlateralizowanych
i mozliwo$é eskalowania dawki np. dla nowotworéw
0 promienioopornym typie histologicznym, wszystkie

Wskazanie 2: 13/rok
Wskazanie 3: 9/rok
Wskazanie 4: 200/rok
Wskazanie 5: 21/rok
Wskazanie 6: 21/rok

Wskazanie 7: Ze wzgledu na ztozony
charakter wskazania liczbe chorych
oszacowano wg 2 scenariuszy:
Wariant minimalny: ~64
chorych/rok. Bezwzgledne liczby
przypadkéw  nowotworéw  wieku
dzieciecego w Austrii i informacji
o faktycznie przeprowadzonej liczbie
terapii w MedAustron (wg tej
statystyki ok. 5% wszystkich dzieci
z chorobg nowotworowg ma
wskazanie do PBT). Wariant
maksymalny: ~355 chorych/rok Na
podstawie:  bezwzgledne liczby
przypadkéw  nowotworéw  wieku
dziecigcego w Austrii z rozbiciem na
poszczegdlne grupy nowotwordw.
Wykluczeniem tych sposréd nich,
ktére  nie  podlegaja  leczeniu
promieniowaniem lub leczenie polega
na napromienianiu catego ciata lub
calego moézgowia. Zatozenia, ze
wszystkie pozostate nowotwory -—
w odsetku, w jakim wg publ kacji
opartych na danych SEER wymagajg
leczenia radioterapig (od 4 do 63%) —
odnoszg korzys¢ dozymetryczng
z protonoterapii i kwalif kujg sie do
niej.

Wskazanie 8: 110/rok. Liczba
faktycznie przeleczonych chorych
w MedAustron z nowotworami
regionu glowy i szyi kierowanych
z powodu nacieku podstawy czaszki
i nerwow czaszkowych,
z wytgczeniem: powtornej RT,
nowotworow nosa izatok, raka
torbielowato-gruczotowego
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Szacunkowa liczba pacjentow, ktora
kwalifikowataby sie do terapii
protonowej

przypadki okreslone we wskazaniu kwalifikujg sie do
protonoterapii.

Wskazanie 7: Przewidywana korzys¢ dozymetryczna
u wszystkich pacjentéw objetych wskazaniem z
wyjatkiem tych, u ktérych radioterapia obejmowataby
obszar catego mézgowia (WBRT).

Wskazanie 8: Wiek ponizej 18 lat (redukcja ryzyka
nowotworéw wtérnych). Doro$li: stan po leczeniu
antracyklinami lub inne czynniki ryzyka pow ktan ze
strony serca, brak mozliwosci uzyskania optymalnego
pokrycia obszaru tarczowego za pomocg optymalnego
planu VMAT i jednoczesnego zachowania dawki na
serce /LAD wigzacej sie z niskim ryzykiem poéznych
powiktan kardiologicznych.

Wskazanie 9: Dobry stan ogdéiny (KPS 80-100%) -
Brak przerzutow odlegtych lub choroba
oligometastatyczna gdzie wszystkie zmiany odlegte
mogg by¢ leczone z intencjg radykalng - Wszystkie
przypadki okreslone we wskazaniu odnoszg korzysé
z protonoterapii, w szczegolnosci: - Nowotwory
0 znanym lub potwierdzonym neurotropizmie (Pnl),
wymagajgce napromieniania nerwéw czaszkowych -
Przypadki w ktorych optymalny plan VMAT nie daje
mozliwosci jednoczesnego optymalnego pokrycia guza
oraz akceptowalnie niskiego ryzyka ciezkich pow ktan
(obustronna gluchota, $lepota, uszkodzenie pnia
médzgu).

Wskazanie 9: Wskazanie stosunkowo
trudne do precyzyjnego oszacowania
liczby chorych ze wzgledu na duzy
zakres kodéw ICD-10 i naktadanie sie
wskazan (rak torbielowato-gruczotowy
+ nowotwory zatok): prognoza moze
byé obarczona istotnym btedem. ~110
chorych/rok Na podstawie: liczba
faktycznie przeleczonych chorych
w MedAustron z nowotworami regionu
gtowy i szyi kierowanych z powodu
nacieku podstawy czaszki i nerwow
czaszkowych, z wytgczeniem:
powtérnej RT, nowotworéw nosa
i zatok, raka torbielowato-
gruczotowego.

Wskazanie 1: Najtrudniejsze przypadki i brak
mozliwosci zastosowania innej technologii/techn ki
medyczne;.

Wskazanie 2-6: Brak mozliwosci zastosowania innej
technologii/techniki medycznej.

Wskazanie 7,9: Brak mozliwosci zastosowania innej
technologii/techniki medycznej niedajacej ochrony
narzadéw krytycznych.

Wskazanie 8: Brak mozliwosci zastosowania innej
technologii/techniki medycznej niedajgcej ochrony
narzgdoéw  $rodpiersia, szczegdlnosci  sercowo-
naczyniowych.

Brak.

Brak aktualnych, szczegdtowych danych

do

wskazania szacunkowej liczby

pacjentow.
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Tabela 7. Opinie ekspertéw w sprawie ocenianej technologii medycznej — dodatkowe informacje

Ekspert kliniczny

W jakich innych wskazaniach swiadczenie powinno by¢ finansowane jako swiadczenie
gwarantowane

W jakich krajach technologia wnioskowana jest stosowana
i/lub finansowana

W populacji pediatrycznej protonoterapia powinna byé¢ finansowana we wszystkich nowotworach
osrodkowego uktadu nerwowego oraz nowotworach w lokalizacji osiowej (migsaki rejony glowy i szyi,
kregostupa i tkanek okotokregostupowych oraz miednicy) kwalif kowanych do radykalnego leczenia
Z prognozowanym czasem przezycia co najmniej 3 lat. Dotyczy to szczegodlnie mtodszych pacjentéw
(przed ukonczeniem wzrastania/dojrzewania) oraz tych, u ktérych guz zlokalizowany jest
w bezposrednim sgsiedztwie struktury krytycznej istotnej dla wysokosci zastosowanej dawki
terapeutycznej. W innych rozpoznaniach nowotworéw wieku dzieciecego (np. neuroblastoma), gdy
zastosowanie promieniowania protonowego w opinii specjalisty radioterapii pozwolitoby na podanie
skutecznej dawki terapeutycznej przy ograniczeniu toksycznosci istotnej dla dalszego rozwoju dziecka
zastosowanie powinno mie¢ wskazanie nr 7.

W przedstawionych do opinii wskazaniach brak nowotworéw ztosliwych OUN, ktére powinny znalez¢
sie na tej liscie a takze innych nowotworéw dzieciecych.

W przypadku dziecigcych nowotworéw uwazam, ze kazde $wiadczenie, o ktére wnioskuje
radioterapeuta doswiadczony w leczeniu dzieci powinno by¢ finansowane ze $rodkéw publicznych.
Dotyczy¢ to powinno dzieci rokujgcych wyleczenie, z nowotworami zlokalizowanymi w sgsiedztwie
krytycznych organéw. Decyzja o zastosowaniu protonoterapii powinna by¢ zawsze podejmowana
przez radioterapeute z doswiadczeniem w leczeniu dzieci wspdlnie z onkologiem dziecigcym.

e Holandia: nowotwory dziecigce

e Francja: rdzeniak ptodowy, wyscidlczak, glejak,
czaszkogardlak, miesaki glowy i szyi, neuroblastoma, inne
case by case

e Szwecja: podobnie jak we Franciji

W Polsce, zakres wskazan powinien zosta¢ rozwazony, tak aby optymalnie wykorzysta¢ dostepng
technologie. Obecnie w Rozporzadzeniu zwraca uwage pozycja ,Pozostate wymagania”. Wydaje sie,
iz wymienienie wprost wskazan (co rowniez wynika z pewnych doswiadczen w tym zakresie) moze
ogranicza¢ mozliwo$¢ dostepu do techniki pacjentéw z chorobami nowotworowymi, przy ktérych
radioterapia protonowa mogtaby by¢ optymalna oraz postawi¢ polskich specjalistow w Swiatowej
czotdwce. Ocenie mogtaby podlega¢ mozliwos¢ pokrycia tzw. obszaru tarczowego (ktéry powinien
zostac¢ poddany radioterapii przy jak najwiekszej ochronie organéw krytycznych - co zostato obecnie
zaproponowane w przypadku punktu 7- dotyczy dzieci, co jest w mojej ocenie stusznym kierunkiem).
Kwestie do dyskusji dotyczg EBM, co niewatpliwie lezy w zakresie lekarzy klinicystow, specjalistéw w
zakresie radioterapii. Ocena poéznych skutkéw radioterapii i funkcjonowania jest gtoéwnym
wyznaczn kiem — stagd nowotwory zlokalizowane w gtowie — w poblizu wielu struktur krytycznych, jak
rébwniez w poblizu rdzenia kregowego — powinny mie¢ priorytet w kierowaniu do radioterapii
protonowej. Dotychczas wprowadzanie nowych technik radioterapeutycznych (np. IMRT, VMAT, IGRT
i inne) nie byto oparte na wskazaniach, lecz na poprawie rozktadéw dawek. Warto réwniez rozwazy¢
mozliwo$¢ wiekszego zastosowania terapii protonowej jako zagadnienia badawczo-rozwojowego, co
umozliwitoby postawienie polskich specjalistow w $wiatowej czotdwce. Osrodek CCB (wraz z
mozliwoscig napromieniania za pomocg otowkowej wigzki skanujgcej) nadal nalezy do jednych z
najlepiej wyposazonych w tej dziedzinie. Jako przykfad wynikajgcy bezposrednio z dotychczasowe;j
wspoétpracy (CCB IFJ PAN i NIO Krakoéw), doswiadczen i prac klinicznych mozna podaé, iz niektére
doniesienia literaturowe wskazywaty na mozliwo$¢ zwigkszenia martwic mézgu w poblizu nowotworu
po radioterapii protonowej. (...) Otdwkowa wigzka skanujgca znaczgco zmniejsza dawke przed
obszarem tarczowym w poréwnaniu z pasywnymi systemami dostarczania protonéw. To dodatkowo
zmniejsza (ale nie eliminuje) ryzyko wystapienia normalnych skutkéw ubocznych w tkankach. CCB
byto jednym z pierwszych o$rodkéw na $wiecie dokonano (CCB we wspétpracy z NIO Krakéw) analizy
klinicznego statusu grupy 45 pacjentéw poddanych radioterapii protonowej w CCB. Wykazano, iz
napromieniania przeprowadzone przy zastosowaniu techniki otéwkowej wigzki skanujacej znaczgco

Dokfadny przeglad wskazan (stan na grudzien 2019) zostat
wykonany na potrzeby opracowania ,Raportu zespotu ds.
opracowania strategii rozwoju radioterapii protonowej w Polsce”
przez AOTMIT (pan Jacek Siwiec): ,Przeglad dowodéw
naukowych w zakresie zasadnosci stosowania terapii protonowej
w nowotworach (rapid review) - opracowanie analityczne
AOTMIT” (...) Warto tutaj zaznaczy¢, iz sg kraje, w ktérych
pomimo braku dostepnos$ci na miejscu terapia byta finansowana
poza granicami: m.in wczesniejszy szeroki zakres refundacji w
Belgii dla dzieci (oséb ponizej 20. roku zycia).

Dodatkowo warto zaznaczy¢, iz w niektorych krajach np. Francja,
guzy pediatryczne sg wskazaniem do radioterapii protonowej
niezaleznie od rozpoznania.

Radioterapia jonowa jest stale rozw jana w szeregu krajow oraz
jej zakres jest poszerzany. Aktualne liczby leczonych pacjentow,
stan dostepnosci, jak réowniez liczba osrodkéw znajduje sie na
stronie PTCOG (ang. Proton Therapy Cooperative Group -
https://www.ptcog.ch).
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zmniejszajg dawke przed obszarem tarczowym w poréwnaniu z pasywnymi systemami dostarczania
protonéw oraz ryzyko wystgpienia komplikacji w postaci martwic. (M. Garbacz et al. Study of
relationship between dose, LET and the risk of brain necrosis after proton therapy for skull base
tumors, Radiotherapy and Oncology (2021)

Dodatkowo oprécz leczenia szpitalnego nalezy rozwazy¢ wigkszg mozliwos¢ leczenia
ambulatoryjnego. W wiekszosci pacjenci poddawani radioterapii sg pacjentami samodzielnymi.
Rozszerzenie zakresu korzystania w trybie ambulatoryjnym umozliwia obnizenie kosztow
i zwiekszenie efektywnosci leczenia.

Inng kwestig pozostaje mozliwosci wspomnianego juz tgczenia technik fotonowej i protonowe;j.
W doniesieniach konferencyjnych i naukowych wspomina sie o dostarczeniu wysokiej dawki
bezposrednio w obszar guza (tzw. boost) za pomoca protonéw oraz napromienienie wiekszego
obszaru — z mniejsza mozliwoscig odciecia dawki za pomoca fotonéw. (...)"

Dr n. med. Tomasz
Maciej Filipowski

Szczegotowo uzasadnienie zostato zawarte w ,Raporcie zespotu ds. opracowania strategii rozwoju
radioterapii protonowej w Polsce” MZ 2021.

Nowotwory Glowy i Szyi. Poza wymienionymi wczes$niej wskazaniami z tego zakresu, najpewniej
zostanie udowodniony zysk dla wiekszosci pacjentéw leczonych radykalnie. Przestankg jest chocby
prospektywne badanie zespotu z Mayo Clinic zaprezentowane na kongresie ASTRO 62 wskazujgce
na zdecydowang poprawe jakosci zycia, szczegolnie w zakresie potykania, odzywiania i utrzymania
masy ciata chorych przy nie gorszej kontroli miejscowej i regionalnej u chorych z rakiem gardta
Srodkowego po pooperacyjnej radioterapii protonowej w poréwnaniu do pooperacyjnej terapii
fotonowej IMRT. To badanie pokazuje, ze oszczedzanie $luzowki daje mierzalng korzysc¢ kliniczng,
szczegoblnie u pacjentow z dobrym rokowaniem i dtugim oczekiwanym przezyciem. Dobrym
przyktadem jest tu rosngca grupa pacjentéw z nowotworem gardta srodkowego HPV+. Tym samym
daje to potencjat na kolejnych kilkuset pacjentéw kwalifikujgcych sie do radioterapii protonowej w
niedalekiej przysztosci. (dane z raportu Komisji ds. rozwoju protonoterapii Konsultanta Krajowego,
ktérej bytam cztonkiem).

e Australia

o Wielka Brytania
e USA,

e Niemcy

e Francja

¢ Niderlandy

Szczegotowe dane zawarto w ,Raporcie zespotu ds.
opracowania strategii rozwoju radioterapii protonowej w Polsce”
Ministerstwo Zdrowia 2021.

Szczegotowe dane zawarto w ,Raporcie zespotu ds. opracowania strategii rozwoju radioterapii
protonowej w Polsce”.

W Czechach kilka wskazan dla dzieci jak i dla dorostych jest finansowanych przez ubezpieczalnie.
W Czechach finansowe jest leczenie raka watrobowokomdrkoweqo dla dorostych (HCC) jesli
niemozliwa jest ochrona zdrowych tkanek w napromienieniu fotonowym - wskazanie to nie jest
przewidziane do finansowania w Polsce. Inng mozliwoscig finansowania danego przypadku
radioterapii protonowej w Czechach jest sytuacja, gdy przy pomocy nowoczesnych technik fotonowych
(IMRT, radioterapia stereotaktyczna, radiochirurgia) nie da sie utrzyma¢ limitéw dawki w narzadach
krytycznych. Wtedy decyzje dotyczgca dopuszczenia pacjenta do leczenia technikg protonowg
podejmuje multidyscyplinarny zespét w osrodku onkologicznym, a nastepnie zatwierdza dyrektor tego
os$rodka i szef radioterapeutéw. Decyzja ta jest podejmowana m.in. w oparciu o wykonane
poréwnawcze plany leczenia protonowy i fotonowy. Decyzja ta musi zostaé na koniec zaakceptowana
przez firme ubezpieczeniowg. (Steering Group on Health Promotion, Oisease Prevention and
Management of Non-communicable Diseases Subgroup on Proton Therapy (2018)
ev_20181022_co03_en.pdf).

W Polsce w uzasadnionych przypadkach Konsultant Krajowy w dziedzinie Radioterapii Onkologicznej
wyraza zgode na przeprowadzenie zabiegéw radioterapii protonowej poza ustalonymi wskazaniami.

Szczegotowy  status  (aktualizowany  kazdego roku)
0 wykorzystywaniu radioterapii protonowej w poszczegdinych
krajach mozna znalez¢ na stronie internatowej Proton Therapy
Cooperative Group (PTCOG)
https:l/www.ptcoq.ch/index.php/facilities-in-operation. Dane te sa
powtdrzone w przygotowywanym ,Raporcie zespotu ds.
opracowania strategii rozwoju radioterapii protonowej w Polsce”.
Uzupetnieniem tego zestawienia jest informacja o wskazaniach,
ktore sa finansowane przez ubezpieczycieli publicznych
w Czechach (General Health Insurance Company - Véeobecna
zdravotni pojist'ovna, Military Insurance Company- Vojenska
zdravotni pojist'ovna).
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Ekspert kliniczny

W jakich innych wskazaniach swiadczenie powinno by¢ finansowane jako swiadczenie
gwarantowane

W jakich krajach technologia wnioskowana jest stosowana
i/lub finansowana

Przewidywane rozpowszechnienie metody protonowej w Polsce moze sktania¢é w przysztosci do
decentralizacji tego modelu i wykorzystania wzorcéw z innych krajow.

prof. dr hab. n. med.

Krzysztof
Skladowski

Szczegotowe dane zawarto w ,Raporcie zespotu ds. opracowania strategii rozwoju radioterapii protonowej w Polsce” Ministerstwo Zdrowia 2021

prof. dr hab. n. med.

Jan Styczynski

Istniejace i proponowane wskazania zabezpieczajg potrzebne wskazania u dzieci.

Szczegoly przedstawione sg w ,Raporcie zespotu ds.
opracowania strategii rozwoju radioterapii protonowej w Polsce”
Mz, 2021).

F

Wskazania do protonoterapii na obszar srodpiersia powinno obejmowacé oprocz chtoniakéw wszystkie
pierwotne nowotwory w tej lokalizacji, w tym w szczegélnosci nowotwory grasicy (C37); z wyjatkiem
raka ptuca ze zmianami weztowymi w $rédpiersiu (C34.8) i miedzybtoniaka optucnej (C38.4).

Austria
W systemie austriackim kazdy nowotwor moze by¢ leczony
terapig protonowag lub jonowg, ale w kazdym przypadku
wymagane jest skierowanie na nig przez wielodyscyplinarne
konsylium onkologiczne (w praktyce nie ma szans na taka
rekomendacje dla  nowotworéw, gdzie zastosowanie
protonoterapii bytoby ewidentnie niecelowe). Wskazania zebrane
obejmujg grupy nowotwordw najczesciej kierowanych (~97%)
i te, przy ktorych w praktyce kasy chorych zawsze pokrywajg
koszty leczenia: Wszystkie nowotwory wieku dzieciecego
. Oponiaki
e Gruczolaki przysadki
. Nerwiaki nerwu stuchowego
. Glejaki niskiego stopnia ztosliwosci WHO -1l lub
WHO Il o korzystnym rokowniczo profilu
molekularnym
. Struniaki i chrzestniakomiesaki podstawy czaszki
e  Miesaki
. Rak gruczotéw slinowych
. Rak jamy nosa i zatok przynosowych
e  Czerniak bton $luzowych
. Nieopreacyjny lub potencjalnie operacyjny rak
trzustki « Powtorne napromienianie wznéw
miejscowych po radioterapii
. Rak prostaty z przeciwwskazaniami anatomicznymi
do napromieniania fotonami i brachyterapii
e Rak watrobowokomérkowy
Szwajcaria
Istnieje lista wskazan, ktéra nie wymaga decyzji konsylium,
a koszt leczenia jest pokrywany przez kase chorych na podstawie
samego kodu ICD-10. Dla wszystkich pozostatych ktore osrodek
podejmuje sie leczy¢ niezbedna jest zgoda od kasy chorych na
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Ekspert kliniczny

W jakich innych wskazaniach swiadczenie powinno by¢ finansowane jako $wiadczenie W jakich krajach technologia wnioskowana jest stosowana
gwarantowane i/lub finansowana

podstawie indywidualnego wniosku z uzasadnieniem (w praktyce
stosowane rzadko, max. 5 przypadkoéw rok).
e  Oponiaki
e GlejakiWHO 1l
. Nowotwory regionu podstawy czaszki oraz glowy i
szyi (najczesciej kierowane sg nowotwory slinianek
i inne z naciekiem podstawy czaszki, ktore nie sg
mozliwe do optymalnego leczenia konwencjonalng
RT fotonowa).
e  Wszystkie nowotwory wieku dziecigcego

o  Nowotwory gatki ocznej i oczodotu

Wedtug informacji przekazanych do AOTMIT w styczniu 2015 r. przez Instytut Onkologii Oddziat | USA, Japonia, Niemcy, Wielka Brytania, Rosja, Francja,
w Krakowie — lista wskazan wynosita 48 nowotworéw ztosliwych wieku dzieciecego oraz dorostych do | Holandia, Wiochy, Chiny, Hiszpania, Korea Pd., Tajwan,
objecia radioterapig protonowg finansowana ze $rodkéw NFZ. Giéwne kierunki badan i rozwoju | Australia, Belgia, Czechy, Dania, Indie, Polska, Szwajcaria,
metody protonoterapii wskazujg na leczenie raka prostaty, raka przetyku i raka ptuca. Szwecja (ogotem 86 osrodkéw). Dane ze strony PTCOG.

W 17 krajach na $wiecie buduje sie lub planuje budowe 31
osrodkow protonoterapii i projektuje powstanie kolejnych 28.
W wiekszosci krajow posiadajgcych osrodki protonoterapii,
leczenie tg metoda jest finansowane ze srodkéw, pochodzgcych
z ubezpieczen zdrowotnych.

Tabela 8. Opinie eksp

ertow w sprawie ocenianej technologii medycznej — dodatkowe informacje

Ekspert kliniczny

Inne kluczowe uwagi

Proponuje zweryfikowa¢ uwzgledniong w opracowaniu klasyfikacje ICD 10 dla poszczegoélnych wskazan np. czaszkogardlak jest najczesciej klasyf kowany jako nowotwor
tagodny D44 .4 lub D33, chtoniak $rédpiersia w zaleznosci od typu jest w grupie C81-85, gruczolak przysadki to tez nowotwor nieztosliwy wiec D35.2/D44.3.

Proponowane jest utworzenie rejestru, do ktdérego wigczany bytby kazdy pacjent pediatryczny w celu prowadzenia diugofalowej obserwac;ji.

Pewnym obszarem do dalszej dyskusji w ramach prac zespotdéw zajmujgcych kwestiami radioterapii protonowej w Polsce jest omoéwienie zasad dotyczacych zagadnien
zwigzanych z ustawodawstwem. Stanowiska gantry oraz terapii oka stanowig niezalezne stanowiska terapeutyczne z jednym zrédtem promieniowania w postaci
cyklotronu. Warunki okreslone w Prawie Atomowym nie przewidziaty takiego rozwigzania.

W ustawodawstwie polskim (w Rozporzadzeniu MZ w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego) istnieje obecnie podziat na: ,terapie
nowotworéw oka” i ,poza narzgdem wzroku” — sformutowania te nie oddajg postepu jaki dokonuje sie w ramach radioterapii protonowej — tutaj powinno znalez¢ sie
rozréznienie na wigzke pasywng i skanujgca. Spowodowatoby to réwniez lepsze zrozumienie i rozréznianie techn k protonowych wsréd fizykéw medycznych i lekarzy.

Wnosze o rozpatrzenie wykreslenia zapisu uszczegdtowiajgcego rozpoznanie ,dotyczy (...) czerniaka btony naczyniowej” przy terapii protonowej nowotworéw oka.
Uzasadnienie: w przypadku s$wiadczenia ,Terapia protonowa nowotworow oka 92.288 Teleradioterapia hadronowa wigzka protonow.” znajduje sie wprost zapis
,Swiadczenie dotyczy pacjentéw z rozpoznaniem czerniaka btony naczyniowej (C 69.3 Nowotwor ztosliwy oka — naczyniéwka), tymczasem w przypadku nowotworéw oka
istniejg nieliczne przypadki, gdzie mozna bytoby zastosowa¢ radioterapie poza wskazanie czerniaka. W przypadku guzéw oka nie wykonuje sie rowniez biopsiji i nie ma
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Ekspert kliniczny

Inne kluczowe uwagi

mozliwosci potwierdzenia badaniem histopatologicznym typu nowotworu. Ponadto zapis wskazan poza granicami dotyczy jedynie ,guzéw oka” i protony sg sporadycznie
stosowane poza czerniaki. Szacuje, iz zapis zasadniczo nie zmieni liczby pacjentéw poddawanych obecnie napromienianiu na stanowisku oka.

Dr n. med. Tomasz
Maciej Filipowski

Brak.

o W niektorych sytuacjach klinicznych radioterapia wigzka protonowg umozliwia podanie dawki terapeutycznej, czyli wptywa na zwigkszenie mozliwosci wyleczenia.
e U dzieci ogranicza skutki uboczne i zmniejsza ryzyko drugich nowotworow.

e U dorostych w sytuaciji klinicznej potozenia nacieku blisko waznych struktur dla zycia zmniejsza ryzyko ciezkich powiktan, a tym samym umozliwia prowadzenie
normalnej aktywnosci zawodowej i zyciowej po leczeniu onkologicznym. Powinnismy braé pod uwage tzn. koszt efektywnos¢ pdzna zastosowanej procedury
protonoterapii — umozliwienie aktywnosci zawodowej bez koniecznosci leczenia péznych powikian i brania zwolnien lekarskich oraz przechodzenia na rente ze
wzgledu na pojawienie si¢ nasilonych péznych powiktan popromiennych uniemozliwiajgcych wykonywanie pracy.

e Ograniczenie pdznych powiktan popromiennych wptywa na komfort zycia chorych.

e W przypadku dzieci generalnie nie jest dyskutowana zasadnos$¢ zastosowania radioterapii protonowej. Jednak drugg grupg chorych ze wzgledu na wiek u ktorej
coraz wiecej krajow podejmuje decyzje lub w przysztosci bierze pod uwage wigczenie do tej formy terapii jest grupa chorych mtodych dorostych, czyli w wieku od 18.
roku zycia do 25. roku zycia. W tej podgrupie chorych wyn ki leczenia nowotworéw ztosliwych z udziatem radioterapii charakteryzuje wysoki procent wyleczen i dlugie
spodziewane czasy przezycia oraz znaczne ryzyko wystgpienia wtérnych nowotworéw popromiennych w przypadku zastosowania terapii fotonowej. Dlatego tez
w niektorych krajach powyzsza grupa wiekowa kwalifikowana, podobnie jak dzieci, do terapii protonowej. (dane z raportu Komisji ds. rozwoju protonoterapii, ktérej
bytam cztonkiem.

|

Brak.

Prof. Krzysztof
Skladowski

Brak.

prof. dr hab. n. med.

Jan Styczynski

Protonoterapia nie wykazuje wiekszej skutecznosci niz klasyczna radioterapia fotonowa, jednak daje szanse na zmniejszenie péznych objawéw ubocznych. Z tego powodu
powinna mie¢ priorytet, zwtaszcza u matych dzieci.

Zaproponowana lista rozszerzajgca wskazania do PBT poza narzadem wzroku w wielu aspektach odpowiada europejskim i $wiatowym standardom, gwarantujgcym
chorym optymalng lub zmierzajgcg w kierunku optymalnej dostepno$¢ do tej nowoczesnej formy leczenia. Jezeli w wyn ku jej wprowadzenia pojawi sie liczba chorych
niemozliwa do przeleczenia przez jedyny aktualnie dziatajacy osrodek w Polsce, nie bedzie to wyrazem zbyt szerokich wskazan, ale zapotrzebowania na kolejne tego
typu osrodki. Ustawodawca i jego organy (Konsultant Krajowy i Wojewddzcy) winni podjaé dziatania na rzecz zwiekszania $wiadomosci lekarzy w osrodkach
onkologicznych co do wskazan i uzasadnienia kierowania chorych do protonoterapii. Szczegodlnie krytyczne znaczenie ma to dla populacji pediatrycznej, gdzie odsetek
chorych aktualnie otrzymujacych to leczenie jest z powodéw pozamedycznych dalece niesatysfakcjonujacy. W celu zapewnienia jeszcze lepszego dostepu chorych na
rzadkie, promieniooporne nowotwory, w ktérych nawet protonoterapia nie daje satysfakcjonujgcych wynikéw leczenia miejscowego zasadne wydaje sie podjecie pilnych
prac na rzecz wigczenia do koszyka $wiadczen gwarantowanych terapii jonami wegla (12C, CIRT) i okres$lenie wskazan do takiego leczenia.

| ]

Protonoterapia daje mozliwo$é niszczenia nowotwordw w lokalizacjach niedostepnych dla innych metod leczenia. W przypadku leczenia nowotwordw u dzieci
zastosowanie protonoterapii chroni przed uszkodzeniem zdrowych tkanek i narzadéw zapewniajgc prawidfowy rozwoj po leczeniu.

Podsumowujgc stanowisko w imieniu pacjentéw leczonych radioterapig, cytuje opinie ekspertéw zawartg w Strategii Rozwoju Radioterapii w Polsce , pionierskim
opracowaniu w 2017 r., uaktualnionym w 2018 .- rozdziat Streszczenie — Protonoterapia — wskazania do leczenia : , Protonoterapje stosuje sie do leczenia nowotworéow
u dzieci, guzéw moézgowia, podstawy czaszki, nowotworéw gtowy i szyi, okolicy przykregostupowej oraz innych lokalizacji, w ktérych okolica napromieniana jest potozona
bardzo blisko narzadéw krytycznych — jak np. w wybranych przypadkach raka i innych nowotworach klatki piersiowej czy miednicy. Dzieki zastosowaniu protonoterapii
mamy szanse na prowadzenie bezpieczniejszej terapii oraz zmniejszenie powiktan popromiennych.” Poszerzenie listy wskazan umozliwi dostep do protonoterapii dla
wiekszej liczby pacjentow. Korzysci spoteczno-ekonomiczne poszerzania listy wskazan do leczenia protonoterapig: mniej powiktan skraca okres leczenia, wptywa na
zmniejszenie naktadéw na $wiadczenia socjalne z tytutu zasitkéw chorobowych i rehabilitacyjnych oraz rent i zasitkéw socjalnych.
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6. Rekomendacje dotyczace technologii wnioskowanej

6.1. Przeglad rekomendacji klinicznych

Celem niniejszej analizy jest przedstawienie aktualnych zalecen i rekomendaciji dotyczgcych stosowania
terapii protonowej w nowotworach poza narzadem wzroku — 9 wskazan analizowanych w niniejszym
zleceniu.

W celu odnalezienia aktualnych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych stosowania terapii
protonowej w nowotworach poza narzgdem wzroku w dniach 19.07.2021-27.07.2021 przeprowadzono
wyszukiwanie niesystematyczne na stronach internetowych polskich i zagranicznych towarzystw
naukowych, wybranych organizaciji i instytucji zajmujgcych sie¢ EBM i HTA oraz w innych dostepnych
zrédtach.

Podczas wyszukiwania zastosowano nastepujgce stowa kluczowe: proton therapy, proton beam

therapy, proton radiation therapy, proton beam radiation therapy, proton radiotherapy, proton beam
radiotherapy oraz stowa okreslajgce wskazania medyczne objete analiza.

W opracowaniu ujeto fgcznie 28 dokumentédw opublikowanych w latach 2016-2021. Podsumowanie
najwazniejszych odnalezionych informacji zawartych w wytycznych praktyki klinicznej przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 9. Charakterystyka wytycznych praktyki klinicznej

Towarzystwo Zalecenia Nr
naukowe wskazania
AHS 20193 Wytyczne obejmujg zestawienie rekomendaciji dla protonoterapii w leczeniu nowotworéow | 1, 2, 4,5, 7,
oraz przedstawiajg stojgce za nimi dowody naukowe. 8,9
Alberta Health
Services Kluczowe rekomendacje:
e W ocenie, czy radioterapia wigzkg protondw przyniesie pacjentowi znaczacg
(Kanada) przewage nad dostepnymi terapiami fotonowymi, takimi jak IMRT,

radioterapia stereotaktyczna i brachyterapia, nalezy wzigé pod uwage
czynn ki inne niz rozpoznanie.

e  Wskazania do terapii protonowej (ang. Proton Beam Therapy, PBT) u dzieci
i mtodziezy obejmuja:

o schorzenia wymagajgce napromieniania obszaru czaszkowo-
rdzeniowego,

o guzy lubzmiany w OUN: malformacje tetniczo-zylne, wysciétczaki,
czaszkogardlaki, guzy zarodkowe OUN, pierwotne guzy
neuroektodermalne i glejaki o niskim stopniu ztosliwosci,

o nowotwory poza OUN: struniaki, chrzestniakomigsaki, miesaki
miednicy mniejszej, migsniakomigsaki prazkowane, migsaka
Ewinga, guzy przysadki i szyszynki (z wytgczeniem szyszyniaka
zarodkowego) oraz chioniaki $rédpiersia.

e  Wskazania do PBT w populacji dorostych ponizej 40. r.z. obejmuja:

o nowotwory OUN Ilub inne zmiany: malformacje tetniczo-zylne,
oponiaki tagodne, nerwiaki, czaszkogardlaki, guzy zarodkowe
OUN i glejaki o niskim stopniu ztosliwosci,

o nowotwory poza OUN: miesaki, w tym struniaki
i chrzestniakomigsaki, chtoniaki u pacjentéw ponizej 30. r.z.,
nowotwory zatok przynosowych i jamy nosowej oraz czerniaki
wewnatrzgatkowe nienadajgce sie do brachyterapii.

o W przypadku pozostatych wskazan onkologicznych (w tym

pozostatych nowotworéw gtowy i szyi) PBT nie jest
rekomendowana z uwagi na brak wystarczajgcych dowoddéw
naukowych.

o  We wszystkich przypadkach skierowanie na PBT powinno by¢
wystawione przez radioonkologa, ktéry ocenit stan pacjenta. Przed
wystawieniem skierowania powinno odbyé sie spotkanie

301 AHS. (2019). Proton Beam Radiation Therapy. Pozyskano z: https://www.albertahealthservices.ca/assets/info/hp/cancer/if-hp-
cancer-guide-rt002-proton-beam-RT.pdf, dostep z 28.07.2021.
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Towarzystwo
naukowe

Zalecenia

Nr
wskazania

multidyscyplinarnego zespotu, podczas ktérego mogg sie
wypowiedzie¢ wszyscy jego cztonkowie, w tym radioonkolog.

. Dodatkowe zasady:
o leczenie powinno by¢ prowadzone z intencjg wyleczenia,
o  pacjent powinien by¢ w dobrym stanie,
o  przewidywane przezycie pacjenta powinno by¢ dtuzsze niz 5 lat.

Pozostate istotne informacje:

. PBT wigze sie ze zmniejszeniem ostrej i dilugoterminowej toksycznosci,
atakze nizszym odsetkiem wtornych nowotworéw  wywotanych
promieniowaniem i potencjalnie nizszym poziomem ostrych i pdznych
uszkodzen rozwijajgcych sie narzgdéw u dzieci i mtodziezy z chorobg
nowotworowg, dlatego korzysSci z radioterapii wigzkg protonéw sg
potencjalnie najwieksze w tej populacji. Opublikowane doniesienia, chociaz
ograniczone, o pacjentach pediatrycznych i mtodocianych leczonych PBT
dotyczyty gtéwnie nowotworéw powstajgcych w strukturach krytycznych lub
w ich poblizu, a takze guzdéw, w ktérych droga wyjscia wigzki radioterapii
fotonowej stwarza znaczne ryzyko wtérnego nowotworu ztosliwego lub
uposledzenia rozwoju i funkcji. Wskazania te obejmujg: rdzeniaki, glejaki,
wysciolczaki, siatkdwczaki, migsniakomigsaki pragzkowane i migsaki
miednicy.

. Mtodziez i mtodzi dorosli (w wieku 19—40 lat) mogg by¢ szczegdlnie narazeni
na powikfania radioterapii. Wraz ze wzrostem przezycia, pézne powiktania
leczenia mogg mie¢ duzy wplyw na wzrost, ptodnos¢ i stan emocjonalny. U
tych pacjentow nalezy szczegdlnie zwrdci¢ uwage na zwiekszone ryzyko
wtérnego nowotworu wywotanego promieniowaniem (wytyczne wskazujg na
szereg badan retrospektywnych swiadczgcych o znaczgco wiekszym ryzyku
pojawienia sie nowotworéw wtérnych w wyniku radioterapii fotonowe;j
w poréwnaniu do PBT).

. Podobnie jak u pacjentéw pediatrycznych z korzystnym rokowaniem, doro$li
pacjenci z tagodnymi zmianami i nowotworami ztosliwymi o powolnym
przebiegu w obszarze OUN réwniez odnosza korzysci z radioterapii wigzkg
protonéw ze wzgledu na zmniejszone ryzyko pdznej neurotoksycznosci.

Wytyczne specyficzne dla wybranych nowotworow:

Oponiaki:

. Podstawowg forma terapii oponiakdw jest leczenie operacyjne. RT zapewnia
odpowiedni poziom kontroli choroby pacjentom, ktérzy nie kwalifikujg sie do
operacji, pacjentom, u ktorych lokalizacja lub ksztatt guza wyklucza operacje
(np. w przypadku oponiakéw zatoki jamistej), pacjentom z objawowg chorobg
resztkowg lub w leczeniu nawrotow.

Nowotwory jamy nosowej i zatok przynosowych:

e Optymalne leczenie obejmuje resekcje chirurgiczng i pooperacyjng RT.
Chemioterapia, w tym w potgczeniu z RT i/lub zabiegiem chirurgicznym, jest
réwniez opcjg dla pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu lub dla pacjentéw
z guzami nieoperacyjnymi. Dla pacjentdw z nowotworami zatok
przynosowych i jamy nosowej kwalifikujgcymi sie do RT, protonoterapia jest
idealng jej formg ze wzgledu na czesty nieregularny ksztatt guzéw, wzgledng
radiooporno$¢ wymagajacg wysokich dawek promieniowania, wysokie
ryzyko nawrotu oraz bliskos¢ narzgdow krytycznych — gatek ocznych,
nerwow wzrokowych i mézgu.

Chioniak Hodgkina:

o  Wskazniki wyleczeh wczesnego stadium chtoniaka Hodgkina sg wysokie,
coraz wigksze znaczenie ma przy tym un kanie péznych powiktan i wtérnych
nowotworow. Uwaza sie przy tym, ze protonoterapia moze wykazywac¢ w tym
aspekcie przewage nad konwencjonalnymi metodami radioterapii.

Jakos¢ badan naukowych:

Do momentu wydania wytycznych nie opublikowano wynikéw badan poréwnawczych
z grupg kontrolng opisujgcych wyn ki pacjentéw leczonych radioterapig wigzkg protonéw
w poréwnaniu z innymi terapiami. Stad przewaga PBT nad konwencjonalng terapig
fotonowg w przypadku guzéw znajdujgcych sie w bezposredniej bliskosci struktur
krytycznych opiera sie na badaniach dozymetrycznych. Wiekszo$¢ opublikowanych
badan ma posta¢ prospektywnych lub retrospektywnych serii przypadkéw i badan
kohortowych; istnieje rowniez znaczgca zmiennos¢ rodzajow i stadiow raka, w przypadku
ktorych opisano leczenie radioterapig wigzkg protonéw, jak réwniez raportowanych dawek
i schematéw frakcjonowania. Opublikowane raporty koncentrujg sie giéwnie na
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toksycznosci i obejmujg pacjentébw w réznym wieku leczonych wigzkg protonéw
w nowotworach oka, struniakach kregostupa lub podstawy czaszki,
chrzestniakomigsakach, migsakach kregostupa i kosci przykregostupowych oraz tkanek
miekkich, nowotworach gtowy i szyi oraz moézgu.
AIM 202132 Wytyczne obejmujg rekomendacje w zakresie optymalnego stosowania terapii protonowe;j 7,9+
we wskazaniach onkologicznych. wszystkie
AIM Specialty nc()j\(vct)twory
Health Kluczowe rekomendacje: pediatryczne
e Terapia wigzkg protondbw moze byé odpowiednia w przypadkach,
(USA) w ktorych radioterapia IMRT lub stereotaktyczna mogtyby potencjalnie

uszkodzi¢ krytyczne struktury, szczegdlnie u pacjentéw po wczesniejszym
napromienianiu. PBT jest rowniez odpowiednia dla pacjentow
pediatrycznych, poniewaz nawet niskie dawki rozproszonego
promieniowania w tej populacji mogg mie¢ negatywny wpltyw na wzrost
irozwdj oraz zwieksza¢ ryzyko wtérnych nowotworéw zosliwych
W przysztosci.

. PBT jest przedmiotem badan w innych scenariuszach klinicznych, a jej rola
w szeregu wskazan wcigz pozostaje niejasna. W sytuacjach, w ktérych
brakuje wysokiej jakosci dowodéw poréwnujacych wyniki terapii
protonowej z terapiami fotonowymi, wytyczne uznaja PBT za
niewskazang z medycznego punktu widzenia.

e W sytuacjach, w ktérych protonoterapia jest wskazana nalezy ja
stosowaé¢ w monoterapii.

Wytyczne specyficzne dla wybranych nowotworow:

Nowotwory OUN:

. Protonoterapia jest wskazana w terapii nowotworéw OUN w przypadku
tacznego spetnienia ponizszych kryteriow:

o guz zlokalizowany jest w sasiedztwie struktur krytycznych,
takich jak nerw wzrokowy, pien mézgu lub rdzen kregowy,

o kiedy inne standardowe techn ki napromieniania, takie jak IMRT
lub standardowa radioterapia stereotaktyczna, niewystarczajgco
zmniejszajg ryzyko uszkodzenia struktur krytycznych.

Nowotwory jamy nosowej i zatok przynosowych:

e  Protonoterapia jest wskazana do leczenia miejscowo zaawansowanego
raka jamy nosowej i zatok przynosowych w przypadku, gdy guz obejmuje
podstawe czaszki, a PBT jest konieczna, aby oszczedzi¢ struktury
krytyczne: oczoddt, nerw wzrokowy, skrzyzowanie nerwu wzrokowego lub
pien mézgu.

Malformacje mézgowych naczyn krwionosnych:

. Protonoterapia jest wskazana w przypadku spetnienia ktoregokolwiek
z ponizszych kryteriow:

o lokalizacja zmian w naczyniach srodczaszkowych
z przeciwwskazaniami do wyciecia chirurgicznego lub innych
konwencjonalnych form leczenia,

o  malformacje przylegaja do struktur krytycznych takich jak: nerw
wzrokowy, pien mézgu lub rdzen kregowy.

Wszystkie guzy pediatryczne:

. Protonoterapia jest wskazana w leczeniu wszystkich guzéw

pediatrycznych, w ktérych wymagane jest zastosowanie radioterapii.
Ponowne napromienianie:

. Protonoterapia jest wskazana w przypadku koniecznosci powtérnego
napromieniania wczesniej leczonych obszaréw, gdy tolerancja dawki
okolicznych zdrowych tkanek zostataby przekroczona przy uzyciu technik
radioterapii konformalnej lub IMRT.

Wskazania, dla ktorych protonoterapia nie jest rekomendowana:

. Nowotwory gtowy i szyi (z wyjatkiem wskazanych powyzej oraz struniakéw
i chrzestniakomigsakow),

e  Chtoniaki (Hodgkina i pozostate).

302 AIM. (2021). Clinical appropriateness guidelines. Radiation Oncology. Appropriate Use Criteria: Proton Beam Therapy.

Pozyskano  z:
29.07.2021.

https://aimspecialtyhealth.com/wp-content/uploads/2021/01/AIM_Guidelines_ProtonBeam.pdf,

dostep z
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NAPT 20183 Publikacja zawiera rekomendacje w zakresie zastosowania protonoterapii we 2,3,7,8,9
wskazaniach onkologicznych. Jest oparta na wytycznych NCCN.
The National

Wytyczne specyficzne dla wybranych nowotworow:

Nowotwory gtowy i szyi, w tym nowotwory zatok przynosowych (szczekowej

i sitowej):

IMRT lub inne technki konformalne (konformalna radioterapia 3D,
tomoterapia helikalna, VMAT) i PBT) mogg by¢ stosowane w zaleznosci
od stadium, lokalizacji guza, doswiadczenia i wiedzy lekarza i dostepnego
wyposazenia.

Zaawansowane technki radioterapii, takie jak IMRT, RT sterowana
obrazem (ang. Image-Guided Radiation Therapy, IGRT) i PBT, mogg
oferowac klinicznie istotne korzysci w zakresie zmniejszenia negatywnego
oddziatywania na wazne narzady, takie jak: mézg, pien mézgu, slimak,
kanaty potkoliste, nerwy wzrokowe i ich skrzyzowanie, inne nerwy
czaszkowe, siatkdwka, gruczoty fzowe, rogéwka, rdzen kregowy, splot
ramienny, blona $luzowa, gruczoty slinowe, kosci (podstawa czaszki
i zuchwa), zwieracze gardta, krtan i przetyk. Techniki te mogg zmniejszy¢
ryzyko poéznych dziatan niepozgdanych zdrowych tkanek przy
jednoczesnym osiggnieciu gtéwnego celu, jakim jest miejscowa kontrola
nowotworu.

Osiggniecie wysoce konformalnego rozkiadu dawki jest szczegodlnie
wazne dla pacjentow, ktérych guzy pierwotne sg zlokalizowane w okolicy
oczu i/lub naciekajg oczoddt, podstawe czaszki i/lub zatoke jamista;
rozciggajg sie wewngtrzczaszkowo lub wykazujg rozleglg inwazje
okotonerwowsg. Istotna jest takze mozliwos¢ zastosowania terapii
z zamiarem wyleczenia oraz przewidywana znaczna dtugos¢ zycia po
terapii. Nierandomizowane jednoosrodkowe badania kliniczne i przeglady
systematyczne wskazuja na bezpieczenstwo i skutecznos¢ PBT we
wskazaniach opisanych powyzej. Terapie protonowg mozna rozwazy¢
w przypadku braku mozliwosci spetnienia ograniczen zwigzanych
z napromienianiem zdrowych tkanek przy uzyciu radioterapii fotonowe;j.

PBT w USA byta dotychczas stosowana w leczeniu raka jamy ustnej
i gardta, nowotworéw zatok, nowotworéw gruczotowo-torbielowatych
i szpiczaka mnogiego. Przeglad systematyczny i metaanaliza badan
obserwacyjnych bez grupy kontrolnej wykazaty, ze u pacjentow
z nowotworami jamy nosowej i zatok przynosowych poddanych
protonoterapii uzyskano korzystniejsze wyniki niz w przypadku pacjentow
leczonych radioterapig fotonowa.

Chtoniaki (w tym Hodgkina i inne — chtoniaki z komérek B):

Radioterapia wykorzystujgca fotony, elektrony lub protony moze byé
odpowiednia, w zaleznosci od obrazu klinicznego.

Zaawansowane technologie radioterapii, takie jak IMRT, technka
wstrzymywania oddechu (ang. ,breath hold”) Iub bramkowania
oddechowego, IGRT lub PBT, mogg w okreslonych przypadkach oferowac
znaczace i Kklinicznie istotne korzysci w zakresie o0szczedzania
zagrozonych narzadéw krytycznych, takich jak serce (w tym tetnice
wiencowe, zastawki i lewa komora), ptuca, nerki, rdzen kregowy, przetyk,
tetnica szyjna, szpk kostny, piersi, zotgdek, miesnie/tkanki miekkie
igruczoty S$linowe oraz zmniejszajg ryzyko poéznych dziatan
niepozgdanych w tkankach zdrowych z réwnoczesnym osiggnieciem
podstawowego celu lokalnej kontroli nowotworu.

Miesaki tkanek miekkich (w tym glowy i szyi):

W przypadku radioterapii wigzkg zewnetrzng (ang. external beam radiation
therapy, EBRT, w tym: IMRT, tomoterapia i/lub PBT) w celu poprawy
efektu terapeutycznego mozna zastosowa¢ zaawansowane planowanie
leczenia.

Nowsze technki RT, takie jak IMRT i konformalna RT 3D z uzyciem
protonéw lub fotonéw, mogg umozliwi¢ napromienienie docelowego guza
i akceptowalne wyniki kliniczne przy zachowaniu limitow dawki dla
okalajgcych tkanek i narzgdéw krytycznych.

303 NAPT. (2018). The National Association of Proton Therapy. NCCN Guidelines on Proton Therapy. Pozyskano z:
http://m.incsg.com/shenjingwaikezhiliao/more6.pdf, dostep z 29.07.2021.

111z 438



Towarzystwo Zalecenia Nr
naukowe wskazania

NHS 2019%4 Wytyczne dotyczg rekomendacji opartych na dowodach naukowych uzasadniajgcych | 7 oraz guzy
rutynowe zastosowanie protonoterapii w leczeniu nowotworéw gtowy i szyi (nosogardzieli, | w populacji

National Health czesci ustnej gardta, krtani, czesci krtaniowej gardta i gruczotéw slinowych). pediatrycznej

Service
Kluczowe rekomendacje:

(Wielka e Na podstawie dokonanego przeglagdu danych naukowych dotyczgcych
Brytania) leczenia nowotwordéw gtowy i szyi u dorostych za pomocg PBT stwierdzono
brak wystarczajacych dowodéw uzasadniajacych jej rutynowe
wykorzystanie w tych wskazaniach. Wyklucza to wszelkie rutynowo
zalecane wskazania, o ktérych mowa w dokumencie ,Clinical
Commissioning Policy: Proton Beam Radiotherapy (High Energy) for Skull
Base Tumour Treatment™%,

e W ramach dokumentu dokonano analizy dowodéw naukowych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa PBT w nowotworach gtowy
i szyi. Panel ekspertdow stwierdzit, ze dowody Swiadczace o wyzszosci
terapii wigzka protonéw nad obecnym standardowym leczeniem (IMRT) sg
niewystarczajgce i nie uzasadniajg rutynowej rekomendaciji protonoterapii
dla tego wskazania.

e Terapia wigzkg protonéw, dzieki ich fizycznym wiasciwosciom, moze
skutkowa¢ odktadaniem sie znacznie zmniejszonej, w poréwnaniu do
promieniowania rentgenowskiego, dawki w prawidfowej tkance poza
nowotworem. Moze to skutkowa¢ pewnymi przewagami w poréwnaniu
z RT konwencjonalng w niektérych grupach pacjentéw, takich jak dzieci
lub w przypadku guzéw zlokalizowanych blisko krytycznych obszarow
ciata (np. rdzenia kregowego).

. RT jest rutynowo stosowana w leczeniu nowotworéw gtowy i szyi. Moze to
jednak skutkowa¢ znacznymi skutkami ubocznymi. PBT moze potencjalnie
powodowa¢ mniejsze uszkodzenia tkanek otaczajgcych guza, a tym
samym skutkowa¢ mniejszymi dziataniami niepozadanymi (ostrymi
i poznymi), przy jednoczesnym utrzymaniu wskaznikow wyleczen. Jednak
obecne dowody sg niewystarczajgce do jej rekomendowania jako
Swiadczenia rutynowego w przypadku nowotwordw gtowy i szyi.

NHS 2020%% Wytyczne dotyczg wskazan do zastosowania protonoterapii w leczeniu nowotworéw 1,7,9
ztosliwych i tagodnych u dzieci, nastolatkdw i mtodych dorostych.

National Health

Service Rekomendacje w zakresie protonoterapii:

e  PBT jest potencjalng alternatywg dla RT konwencjonalnej. Wykorzystuje
(Wielka wigzki protonéw zamiast promieni rentgenowskich. Fizyczne wtadciwos$ci
Brytania) protonéw powodujg, ze, w przeciwienstwie do terapii fotonowej, zdrowa

tkanka poza guzem otrzymuje znacznie zmniejszong dawke
promieniowania.

e  Gléwne zalety PBT to:

o Zmniejszenie objetosci normalnej tkanki napromieniowane;j
podczas leczenia nowotworéw u dzieci, nastolatkdw i mtodych
dorostych moze prowadzi¢c do poprawy jakosci zycia
i przezywalnosci poprzez zmniejszenie poznych skutkow
ubocznych leczenia;

o PBT moze by¢é stosowana w leczeniu nowotworéw
sgsiadujgcych ze zdrowg tkankag, dla ktdérej promieniowanie
w trakcie RT fotonowej bytoby zbyt wysokie. W takich
przypadkach terapia wigzka protondw bedzie w stanie
dostarczy¢ skuteczng dawke promieniowania do guza i unikngé
nadmiernego napromieniania otaczajgcej normalnej tkanki, co
moze prowadzi¢ do zwiekszenia odsetka wyleczen. Jest to
szczegoblnie korzystne w przypadku guzow opornych na

304 NHS England. (2019). National Health Service. Clinical Commissioning Policy Statement Proton Beam Therapy for Head and
Neck Cancer in Adults. Pozyskano z: https://www.england.nhs.uk/wp-content/uploads/2019/07/1873-Policy-Statement.pdf,
dostep z 30.07.2021.

305 NHS England. (2015). National Health Service. Clinical Commissioning Policy: Proton Beam Radiotherapy (High Energy) for
Skull Base Tumour Treatment — NHS Overseas Programme (Adult). Pozyskano z: https://www.england.nhs.uk/wp-
content/uploads/2018/07/Proton-beam-radiotherapy-high-energy-for-skull-base-tumour-treatment--NHS-overseas-programme-
Adult.pdf, dostep z 30.07.2021.

306 NHS England. (2020). National Health Service. Clinical Commissioning Policy: Proton Beam Therapy for Children, Teenagers
and Young Adults in the treatment of malignant and non-malignant tumours. Pozyskano z: https://www.england.nhs.uk/wp-
content/uploads/2020/10/proton-beam-therapy-clinical-commissioning-policy.pdf, dostep z 30.07.2021.
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promieniowanie, gdzie wymagane sg wyzsze dawki w celu
optymalizacji szans na wyleczenie.

Jedna trzecia osob, ktére przezyty raka w dziecinstwie, zgtasza powazne
lub zagrazajgce zyciu pow ktania do 30 lat po rozpoznaniu raka. RT jest
jednym z istotnych czynnikdw zwigkszajgcych ryzyko. PBT, w poréwnaniu
do konwencjonalnej RT, wykazuje przewage w dozymetrii, co w wielu
przypadkach prowadzi do zmniejszenia napromieniowania zdrowej tkanki.

NHS England rekomenduje rutynowe zastosowanie PBT w nastepujgcych
wskazaniach: rdzeniak, wysciotczak, czaszkogardlak, nowotwory
Slinianek, siatkéwczak.

W wigkszosci przypadkow PBT daje takg samg szanse wyleczenia jak RT
konwencjonalna przy teoretycznym zmniejszeniu pdéznych dziatan
niepozgdanych. Ponadto, w niektérych przypadkach (na przyktad guzach
podstawy czaszki i kregostupa), PBT daje mozliwos¢ zwigkszenia dawki
i potencjalnej poprawy w zakresie odsetkdw wyleczen, szczegdlnie
w przypadku guzow radioopornych.

Liczne zroédta wskazujg na zalety dozymetryczne PBT w poréwnaniu
z konwencjonalng RT, prowadzace do mniejszego napromieniania
zdrowej tkanki otaczajgcej zmiany poddawane RT. Stanowi to istotng
korzy$¢ zwtaszcza u mtodych pacjentéw, u ktorych istnieje najwieksze
ryzyko wystgpienia poznych dziatan niepozgdanych. Stad PBT
w przypadku miodych pacjentdw jest uwazane na calym Swiecie za
leczenie z wyboru. Nalezy przy tym uwzgledni¢ niepewnos$¢ dotyczaca
potencjalnych dtugoterminowych korzysci klinicznych (z powodu braku
danych z dlugoterminowej obserwacji pochodzgcych z badan
z randomizacjg — ang. randomized controlled trial, RCT).

PBT jest rekomendowana do rutynowego stosowania w przypadku
pacjentéw spetniajgcych nastepujgce kryteria:

o Wpyrazne wskazanie do RT i mozliwo$¢ wyleczenia (stan
prowadzacy, w przypadku wyleczenia, do normalnej lub prawie
normalnej oczekiwanej diugosci zycia) wraz z uzasadnionym
przewidywanym 5-letnim przezyciem dla danej choroby
i brakiem choréb wspodtistniejgcych, ktére mogg ogranicza¢
przewidywang dtugos¢ zycia do mniej niz 5 lat.

o  Potwierdzenie przez o$rodek prowadzacy terapie danego
pacjenta, ze PBT jest opcja terapeutyczna.

Wiek od urodzenia do ok. 25. r.z.

Brak jakichkolwiek dowodéw na obecnos¢ przerzutow
odlegtych, z wyjatkiem niektorych nowotwordéw, ktére pozostajg
w tej fazie uleczalne, np. przerzutowego wewnatrzczaszkowego
rozrodczaka, migsniakomigsaka prazkowanokomodrkowego
i guzéw Ewinga z przerzutami o ograniczonej objetosci do ptuc,
ktore wykazaty dobrg czgsciowg odpowiedz w ponownej ocenie
radiologicznej po chemioterapii.

o  Odpowiedni stan pacjenta umozliwiajgcy poddanie sie PBT bez
zwitoki, ktéra mogtaby doprowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka
nawrotu lub zmniejszenia szans na wyleczenie.

Pacjenci wymagajacy RT we wskazaniach, w ktérych PBT nie wykazuje
przewagi dozymetrycznej nad radioterapig fotonowg nie beda
kwalifikowani do PBT (np. napromienianie catego ciata, radioterapia
catego moézgu, migsaki konczyn).

Pozostate istotne informacje:

Pézne efekty RT zwigzane sg z wieloma czynnikami, w tym wiekiem
dziecka, catkowitg dawka promieniowania, objetoscig leczonej tkanki oraz
krytycznymi strukturami w polu napromieniania. Pézne skutki RT mogag
obejmowa¢ wplyw na inteligencje, uczenie si¢ i pamie¢, dysfunkcje
przysadki mézgowej wymagajgcg zastosowania terapii hormonalnej przez
reszte zycia, ryzyko nastepstw naczyniowych takich jak udar, nieptodnosé¢,
przedwczesng menopauze, ryzyko toksycznosci sercowej, nerkowej
i plucnej oraz wtornej choroby nowotworowe;j wywotanej
promieniowaniem. Zagrozenia te sg szczegdlnie wysokie w populacji
dziecigcej ze wzgledu na wrazliwos¢ rosngcych tkanek w poréwnaniu
z dojrzatymi osobami dorostymi.
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United Wytyczne dotyczgce postepowania w zakresie protonoterapii dla populacji od 19. r.z. 3,4,8
Healthcare (UH)

202137 . -

Wytyczne specyficzne dla wybranych nowotworow:

e  Wytyczne zalecajg stosowanie PBT w okreslonych wskazaniach nie

(USA) objetych przedmiotem analizy.

Guzy moézgu i rdzenia kregowego — oponiak:

. Brak udowodnionej skutecznosci PBT — dane w oparciu o analize
retrospektywng 17 pacjentéw z oponiakami. Brak zalecen w zwigzku ze
zidentyfikowanymi ograniczeniami.

Chtoniaki:

. Dowody naukowe o niskiej jakosci dotyczgce leczenia chioniakéw
z wykorzystaniem PBT (skoncentrowane na ocenie pdznej toksycznosSci
promieniowania). Wczesne wyniki sg zadowalajace, jednak niezbedne sg
wigksze badania prospektywne w celu potwierdzenie dtugoterminowej
skutecznosci.

e Wytyczne NCCN (2020-2021) dotyczace chioniakow Hodgkina, B-
komorkowych i T-komérkowych wskazuja, ze PBT moze by¢ odpowiednia
w zaleznosci od okolicznosci klinicznych. Stwierdzono réwniez, ze jej
zastosowanie moze przyczyni¢ sie do osiggniecia znaczacych i klinicznie
istotnych korzysci w okreslonych przypadkach.

Royal College of | Wytyczne dotyczgce m.in. zastosowania radioterapii w tym protonoterapii w leczeniu -
Radiologists dzieci i mtodziezy oraz mtody dorostych.
(RCR);
Children’s .
Cancer and Wytyczne odnoszg sie do wytycznych NHS 2020.
Leukaemia
Group (CCLG);
Society and
College of
Radiographers
(SCoR);
Institute of
Physics and
Engineering in
Medicine (IPEM)
(2018)%®
(Wielka
Brytania)
NHS 20213 Wytyczne obejmujg rekomendacje i kryteria wymagane do kwalifikacji dorostych do Brak
protonoterapii w zakresie napromieniania obszaru czaszkowo-kregostupowego (ang. | precyzyjnego
National Health craniospinal irradiation, CSl). odtnles'lelm'a,.
Service 'io §n§Ja4m5e.
CSI okreslane jest jako napromienianie catego mdzgu i rdzenia kregowego stosowane ! 6’ 7’ 9’ !
(Wielka w celu wyleczenia niektorych pierwotnych guzéw mézgu lub rdzenia kregowego. v
Brytania) Obejmuje leczenie nowotworéw dominujgcych w populacji pediatrycznej i mtodych
dorostych, takze rzadko wystepujgcych u oséb starszych (>25 lat). CSI jest najczesciej
stosowane w pofgczeniu z chemioterapig i po operacji chirurgicznej. W przypadku
nowotworéw wymagajgcych CSl istniejg dowody na poprawe wynikéw leczenia, takich jak
zmniejszenie ostrych skutkdw ubocznych, w tym deformacji kregostupa, bezptodnosci
i kardiotoksycznosci w przypadku zastosowania PBT.
Kryteria kwalif kacji do protonoterapii:
e  Wyrazne wskazanie do CSI i mozliwo$¢ wyleczenia (stan prowadzacy,
w przypadku wyleczenia, do normalnej lub prawie normalnej oczekiwanej

307 UnitedHealthcare West. (2021). UnitedHealthcare West Medical Management Guideline. Proton Beam Radiation Therapy.
Guideline Number: MMG113.0.

308 The Royal College of Radiologists, the Children’s Cancer and Leukaemia Group (CCLG), the Society and College of
Radiographers (SCoR) and the Institute of Physics and Engineering in Medicine (IPEM) (2018) Good practice guide for paediatric
radiotherapy, second edition. Pozyskano z: Good practice guide for paediatric radiotherapy, second edition | The Royal College
of Radiologists (rcr.ac.uk) dostep z 02.08.2021

309 NHS. (2021). National Health Service. Clinical Commissioning Policy Statement Proton Beam Therapy for Craniospinal
Irradiation in Adults. Pozyskano z: https://www.england.nhs.uk/wp-content/uploads/2020/10/1841-Proton-Beam-Therapy-for-
Craniospinal-Irradiation-in-Adults-Pol.pdf, dostep z 3.08.2021.
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Nr
wskazania

dtugosci zycia) wraz z uzasadnionym przewidywanym 5-letnim przezyciem
dla danej choroby ibrakiem choréb wspdtistniejgcych, ktére mogag
ograniczac¢ przewidywang dtugos$¢ zycia do mniej niz 5 lat.

Wskazania dla ktérych istniejg dowody naukowe potwierdzajgce
zasadnos¢ zastosowania PBT: rdzeniak, rozrodczak wewnatrzczaszkowy,
bardzo rzadko wystepujgce nowotwory OUN, w przypadku ktorych CSl jest
wskazane i spetnia opisane w powyzszym punkcie kryteria prognostyczne
(wytyczne nie precyzuja tych wskazan).

NHS 2019a%°

National Health
Service

(Wielka
Brytania)

Wytyczne obejmujg analize dowodéw naukowych dotyczacych zasadnosci zastosowania
protonoterapii w leczeniu chtoniakdéw u pacjentéw dorostych. Dokument nie przedstawia
przy tym szczegdtowych wytycznych dla réznych typdw chioniakéw.

Rekomendacje w zakresie zastosowania protonoterapii w leczeniu chtoniakéw:

Po analizie dowodéw naukowych w zakresie terapii chfoniakéw w populaciji
pacjentéw dorostych NHS England stwierdzito, ze dowody naukowe
uzasadniajgce rutynowe zastosowanie PBT w tych wskazaniach sg
niewystarczajgce (nalezy przy tym zauwazy¢, ze sg ograniczone jedynie
do badan obserwacyjnych).

PBT wykazuje pewne zalety w poréwnaniu z konwencjonalng RT
u niektérych grup pacjentéw, takich jak dzieci lub w przypadku nowotworu
zlokalizowanego blisko krytycznej czesci ciata (np. rdzenia kregowego).
Jednak w przypadku wielu grup pacjentéow lub typéw nowotworu, w tym
0s6b dorostych (>25 lat) z chtoniakiem, u ktérych wymagane sg mniejsze
dawki promieniowania, jak dotad nie ma wystarczajgcych dowoddéw na
poprawe wyn kow leczenia (lepszej kontroli choroby lub zmniejszenia
dziatan niepozgdanych) w poréwnaniu do konwencjonalnej radioterapii
fotonowe;.

Jedna z najwazniejszych potencjalnych zalet PBT jest redukcja p6znych
dziatan niepozadanych, jednak jej wykazanie wymaga badan o dlugim
okresie obserwacji. Stad kontynuacja badan w dtugim okresie jest istotna
dla wykazania ewentualnej wyzszosci PBT nad innymi opcjami
terapeutycznymi.

Istnieja doniesienia o mozliwych Kkorzy$ciach dozymetrycznych
z zastosowania radioterapii chtoniakéw przy uzyciu PBT. Jednak
u dorostych pacjentéw (>25 lat) udowodnione nizsze wzgledne ryzyko
pdznej toksycznosci w wyn ku RT (na dawke jednostkowg) w potgczeniu
z teoretyczng niepewnoscig dotyczgcg zastosowania PBT w przypadku
guzdw klatki piersiowej oraz rozwojem konwencjonalnej RT fotonowe;j,
oznaczajg, ze dowody na zasadno$¢ rutynowego stosowania PBT
w leczeniu chtoniaka u dorostych sg ograniczone.

3,8

MF 2020%!

Melanoma
Focus

(Wielka
Brytania)

Wytyczne dotyczg kompleksowego postepowania w przypadku czerniaka bton $luzowych
obszaru gtowy i szyi, w szczegdlnosci czerniaka btony Sluzowej jamy nosowej, zatok
przynosowych, jamy ustnej, krtani i gardfa. Nie dotyczy leczenia pacjentéw z czerniakiem
bton $luzowych okolicy odbytu, uktadu moczowo-piciowego oraz czerniaka btony
naczyniowej oka.

Pooperacyjna radioterapia uzupetniajaca:

RT uzupetniajgcg mozna rozwazy¢ u pacjentéw ze szczegdlnie wysokim
ryzykiem wznowy miejscowej wystepujgcym w przypadkach: nowotworéw
czedci zatokowo-nosowej w stadium T4, niewielkich i pozytywnych
margineséw zmian chorobowych i wieloogniskowych zmian pierwotnych.
Standardem postepowania w przypadku RT pooperacyjnej powinna by¢
radioterapia fotonowa IMRT przeprowadzana z lub bez kontroli obrazowe;j.
PBT i radioterapia jonami wegla powinny by¢ stosowane wytacznie
w ramach protokotéw badawczych.

W razie potrzeby schematy frakcjonowania dawki nalezy zmodyfikowa¢,
aby unikng¢ przekroczenia normy dawki w zdrowych tkankach, nawet jesli
prowadzi to do wzglednego zanizania dawki w obrebie nowotworu.

Pozostate wytyczne dla radioterapii:

810 NHS. (2019). National Health Service. Clinical Commissioning Policy Statement Proton Beam Therapy for Adult Lymphoma.
Pozyskano z: https://www.england.nhs.uk/wp-content/uploads/2019/07/1852-cc-policy-statement-proton-beam-therapy-for-adult-

lymphoma.pdf, dostep z 3.08.2021.

311 Melanoma Focus. (2020). Head and Neck Mucosal Melanoma. Full Guideline. Pozyskano z: https://melanomafocus.org/wp-
content/uploads/2020/04/AA-HN-Full-Guideline.pdf, dostep z 10.08.2021.
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e W przypadku nieoperacyjnego czerniaka bfony $luzowej gtowy i szyi RT
radykalna jest rekomendowana rzadko.
e RT jako podstawowa metoda leczenia wznowy miejscowej
i lokoregionalnej jest rekomendowana rzadko.
ESMO- Wytyczne dotyczg postepowania w leczeniu raka zlokalizowanego w obszarze glowy 9
EURACAN i szyi, tzn.: raka jamy nosowo-gardtowe;.
2020%12
e Wytyczne wskazuja, ze radioterapia stanowi podstawe leczenia
European nowotworow gtowy i szyi. Radioterapia IMRT stanowi przetom w leczeniu
Society for ww. nowotworéw zapewniajgc lepsze wyniki oraz mniej nasilone pézne
Medical negatywne dziatania niepozadane w poréwnaniu z innymi technikami
Oncology radioterapii (2D i 3D).
(ESMO), . IMRT stanowi obiecujgcy terapie szczegdlnie dla pacjentéw z miejscowo
EURACAN zaawansowanym nowotworem gtowy i szyi. Dostgpne sg pojedyncze
dowody naukowe z krétkim okresem obserwacji wykazujace korzysci
kliniczne z zastosowania terapii protonowej jako dawka przypominajgca
w przypadku miejscowo zaawansowanego raka jamy nosowo-gardfowe;.
e  Terapia nawrotow:
o Wstepne wynki wskazujg na skuteczno$¢ i ograniczong
toksycznos¢ protonoterapii w leczeniu miejscowego nawrotu
jamy nosowo-gardiowej.
EHNS-ESMO- Wytyczne dotyczg postgpowania w leczeniu raka ptaskonabtonkowego glowy i szyi: jamy 9
ESTRO 2020%® | ustnej, krtani, ustnej i dolnej czesci gardta.
European Head o  Woytyczne rekomendujg zastosowanie u wszystkich pacjentow IMRT lub
and Neck VMAT.
Society (EHNS), e  Dostepne dowody naukowe wskazujg na zasadnosé¢ zastosowania PBT,
European przy czym brak jest dostepnych badan zrandomizacja, ktére
Society for wskazywalyby na zasadno$é rutynowego stosowania terapii protonowej
Medical z modulacjg intensywnosci (ang. Intensity Modulated Proton Therapy,
Oncology IMPT).
(ESMO),
European
SocieTy for
Radiotherapy &
Oncology
(ESTRO)
CSCO-ASCO Wytyczne dotyczg zastosowania chemioterapii skojarzonej z radioterapig w leczeniu 9
202134 nowotworéw jamy nosowo-gardiowej (ang. nasopharyngeal carcinoma, NPC) w stadiach
II-IVA.
Chinese Society
of Clinical Wytyczne w zakresie radioterapii:
Oncology e U wszystkich pacjentéw z NPC rekomendowane jest zastosowanie IMRT
(CSC_O), z codzienng obrazowg oceng terapii. W przypadku braku dostepu do IMRT
American pacjentéw nalezy przenie$é do instytucji stosujgcej te technike RT (Typ
Society of rekomendacii: oparta na dowodach; korzysci przewazajg nad szkodami;
OCIlnllcaI Jako$¢ dowoddw: wysoka; Sita zalecenia: silna).
ncology . .
(ASCO) e  Wytyczne nie odnoszg sie do PBT.

812 Bossi, P., Chan, A. T., Licitra, L., Trama, A., Orlandi, E., Hui, E. P., Halamkova, J., Mattheis, S., Baujat, B., Hardillo, J., Smeele,
L., van Herpen, C., Castro, A., Machiels, J. P., ESMO Guidelines Committee. Electronic address: clinicalguidelines@esmo.org,
& EURACAN (2021). Nasopharyngeal carcinoma: ESMO-EURACAN Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up®. Annals of oncology: official journal of the European Society for Medical Oncology, 32(4), 452-465.
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.12.007.

313 Machiels, J. P., René Leemans, C., Golusinski, W., Grau, C., Licitra, L., Gregoire, V., (2020). Squamous cell carcinoma of the
oral cavity, larynx, oropharynx and hypopharynx: EHNS-ESMO-ESTRO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up. Annals of oncology: official journal of the European Society for Medical Oncology, 31(11), 1462-1475.
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.07.011.

814 Chen, Y. P., Ismaila, N., Chua, M., Colevas, A. D., Haddad, R., Huang, S. H., Wee, J., Whitley, A. C., Yi, J. L., Yom, S. S.,
Chan, A, Hu, C. S, Lang, J. Y., Le, Q. T., Lee, A, Lee, N., Lin, J. C., Ma, B., Morgan, T. J., Shah, J., ... Ma, J. (2021).
Chemotherapy in Combination With Radiotherapy for Definitive-Intent Treatment of Stage II-IVA Nasopharyngeal Carcinoma:
CSCO and ASCO Guideline. Journal of clinical oncology: official journal of the American Society of Clinical Oncology, 39(7), 840—
859. https://doi.org/10.1200/JC0O.20.03237.
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(Chiny, USA)
ASCO 2021%1% Wytyczne dotyczg postgpowania w leczeniu nowotwordw $linianek. 9
Wytyczne w zakresie radioterapii:
American e Zasadne jest zastosowanie terapii czasteczkowej, w tym terapii
Society of protonowej, neutronowej i jonami wegla. Rekomendacja oparta jest na
Clinical dowodach naukowych o niskiej jakosci. Sita zalecen zostata oceniona jako
Oncology staba.
. Brak dostepnych prospektywnych badan, ktére wskazujg na przewage
(USA) jednej z metod (terapia protonowa, neutronowa, jonami wegla) wzgledem
siebie w przypadku chorych z nieoperacyjnym nowotworem.
NCI 2019316 Wytyczne dotyczg leczenia nowotworéw gruczotow slinowych wieku dziecigcego. 9
Obejmujg rekomendacje w zakresie leczenia chirurgicznego, radioterapii i terapii
National Cancer celowanej.
Institute
e W przypadku guzéw slinianek radykalne usunigcie chirurgiczne jest
(USA) leczeniem z wyboru wraz z dodatkowym zastosowaniem RT w przypadku
guzdéw o wysokim stopniu ztosliwosci lub guzéw o cechach inwazyjnych,
ti.. z przerzutami do weztéw chtonnych, pozytywnych marginesach
chirurgicznych, rozszerzeniem zewnatrztorebkowym lub okotonerwowym
(Poziom wiarygodnosci: 3iiiA: opis serii przypadkéw z punktem korncowym
w postaci umieralnosci).

. PBT w poréwnaniu z konwencjonalng RT ma korzystny profil: ostrej
toksycznosci i dozymetryczny (Poziom wiarygodnosci: 3iiDi: Opis serii
przypadkow z przezyciem wolnym od zdarzen jako punkt kofcowy).

NCI 202137 Wytyczne obejmujg rekomendacje dotyczace terapii czaszkogardlakéw (w tym 1

National Cancer

radioterapie) w populacji pediatryczne;.

Institute Miejsce RT w terapii czaszkogardlakow:
. Nie istnieje konsensus w zakresie optymalnego leczenia pacjentéw z nowo
(USA) zdiagnozowanym czaszkogardlakiem, czesciowo ze wzgledu na brak

prospektywnych RCT poréwnujgcych rézne opcje leczenia. W kazdym
przypadku podejmowane sg zindywidualizowane decyzje terapeutyczne
na podstawie rozmiaru i umiejscowienia guza, jego rozwoju oraz
potencjalnej toksycznosci krotkoterminowej i pozne;j.

e  Catkowita resekcja jest czesto technicznie trudna z uwagi na lokalizacje
guza w poblizu waznych struktur, w tym nerwéw wzrokowych i ich
skrzyzowania, tetnicy szyjnej i jej odgatezien, podwzgdrza i trzeciego
nerwu czaszkowego.

e Standardowe podejscie do radioterapii obejmuje frakcjonowang wigzka
zewnetrzng z zalecang dawkag od 50 Gy do 54 Gy, we frakcjach 1,8 Gy,
ograniczajgc dawke w rejonie skrzyzowania nerwéw wzrokowych do 54
Gy. (Poziom dowodow: 3iDiv: opis serii przypadkéw z punktem koncowym
w postaci odsetka odpowiedzi nowotworu na leczenie).

e W przypadku nowo zdiagnozowanego czaszkogardlaka mozliwe sg
nastepujace opcje terapeutyczne wykorzystujgce RT: catkowita resekcja
guza z/bez RT, czesciowa resekcja z RT, drenaz torbieli pierwotnej z/bez
RT. W nawrotowym czaszkogardlaku wytyczne przewidujg réwniez
wykorzystanie RT (w tym radiochirurgii) jako wytgcznej formy leczenia.

Wytyczne w zakresie protonoterapii:

. Nowsze technologie RT, takie jak IMRT i PBT mogg zmniejszy¢ dawke
promieniowania obszaréw mozgu nieobjetych guzem i oszczedzi¢ zdrowg
tkanke. W przypadku zastosowania ww. technik RT zwykle wykonuje sie
dorazne badania obrazowe w celu wykrycia zmian objetosci torbieli,
a plany leczenia sg odpowiednio modyfikowane. Wytyczne wskazujg przy

315 Geiger, J. L., Ismaila, N., Beadle, B., Caudell, J. J., Chau, N., Deschler, D., Glastonbury, C., Kaufman, M., Lamarre, E., Lau,
H. Y., Licitra, L., Moore, M. G., Rodriguez, C., Roshal, A., Seethala, R., Swiecicki, P., & Ha, P. (2021). Management of Salivary
Gland Malignancy: ASCO Guideline. Journal of clinical oncology : official journal of the American Society of Clinical
Oncology, 39(17), 1909-1941. https://doi.org/10.1200/JC0O.21.00449.

816 National Cancer Institute. (2019). Childhood Salivary Gland Tumors Treatment (PDQ®)-Health Professional Version
https://www.cancer.gov/types/head-and-neck/hp/child/salivary-gland-treatment-pdg, dostep z 17.08.2021.

317 National Cancer Institute. (2021). Childhood Craniopharyngioma Treatment (PDQ®)—Health Professional Version. Pozyskano
z: https://www.cancer.gov/types/brain/hp/child-cranio-treatment-pdg#link/ 1843, dostep z 17.08.2021.
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tym, ze nie jest jasne czy zastosowanie IMRT i PBT prowadzi do redukcji
pbéznych skutkéw promieniowania.

NCI 2021a%8 Dokument prezentuje wytyczne w zakresie leczenia chtoniaka Hodgkina (HL) w populacji 8
dorostych.
National Cancer
Institute Miejsce RT w terapii chtoniaka Hodgkina:
. Mozliwe s3g nastepujgce opcje terapeutyczne wykorzystujgce RT:
(USA) o w przypadku wczesnego stadium, niezaleznie od rokowania:

chemioterapia z/bez RT,

w nawrotowym HL: radioterapia z/bez chemioterapii,

w postaci guzkowej z przewagg limfocytéw: RT w monoterapii,
HL u kobiet w cigzy: RT w monoterapii.

e RT w monoterapii prawie nigdy nie jest stosowana w leczeniu pacjentéw
znowo zdiagnozowanym wczesnym, klasycznym HL o korzystnym
rokowaniu. Wiasciwa dawka promieniowania wynosi 20-30 Gy
w miejscach niezajetych klinicznie i 30—36 Gy w obszarach z wczesng fazg
zajecia weztdbw chtonnych. W przypadku koniecznosci naswietlania
$rodpiersia obejmujgcego lewa strone serca lub w przypadku zwigkszenia
ryzyka raka piersi u mtodych kobiet, nalezy rozwazy¢ terapig¢ protonowg
w celu zmniejszenia dawki promieniowania w narzadach zagrozonych.

. Pézna umieralno$¢ z powodu guzow litych (zwtaszcza ptuc, piersi,
przewodu pokarmowego i tkanki tgcznej) oraz choréb uktadu krazenia
sprawia, ze RT jest mniej atrakcyjng opcjg dla pacjentéw z korzystnym
rokowaniem, ktérzy majg najwieksze prawdopodobienstwo wyleczenia
i dlugotrwatego przezycia.

e W przypadku niewielkiej podgrupy pacjentéw z ograniczonym nawrotem
stwierdzonym w weztach chtonnych po poczatkowej chemioterapii RT
z dodatkowg chemioterapig lub bez niej moze zapewni¢ diugoterminowe
przezycie ok. 50% pacjentéw w tej populacji.

NCI 2021b31° Wytyczne dotyczg leczenia chtoniaka Hodgkina w populacji pediatrycznej. 8
National Cancer e  Wspoiczesne podejscie do leczenia chtoniaka Hodgkina w populacji
Institute pediatrycznej obejmuje m.in. radioterapig. W przypadku terapii protonowej
w wytycznych wskazano oczekiwane rezultaty prowadzonych badan:
(USA) o Radioterapia oszczedzajgca piers z zastosowaniem terapii

protonowej jest obecnie w fazie badan. Majg one na celu
ustalenie czy jest mozliwe zmniejszenie dawki promieniowania
dla narzaddw krytycznych tj.: serca i ptuc. Obecnie oczekiwanie
sg dtugoterminowe wyniki badan.

o PBT jest obecnie w fazie badan i moze przyczyni¢ sie do
zmniejszenia $redniej dawki dla otaczajgcej normalnej tkanki
w poréwnaniu z zastosowaniem IMRT lub konwencjonalnej RT
3D bez zwigkszania objetosci prawidtowej tkanki otrzymujgce;j
nizsze dawki promieniowania.

NCI 2021¢%2° Wytyczne dotyczg leczenia chtoniakdéw nieziarniczych (ang. Non-Hodgkin Lymphoma. 8
NHL) w populacji pacjentéw dorostych.

National Cancer

Institute W przypadku chioniakow nieziarniczych o charakterze agresywnym — pierwotny
chtoniak z duzych komoérek B $rédpiersia:
(USA) e W sytuacjach, w ktérych napromienianie $rédpiersia obejmowatoby lewg

strone serca lub zwiekszatoby ryzyko raka piersi u mtodych kobiet, nalezy
rozwazyc¢ zastosowanie PBT w celu zmniejszenia dawki promieniowania
na narzady narazone na wskazane ryzyko.
Chtoniaki nieziarnicze w stadium indolentnym (powolny przebieg) stopnia | oraz
stopnia Il z zajeciem narzadéw pozaweziowych:

. Dtugotrwatg kontrole choroby w obrebie pdl napromieniania mozna
osiggnac u znacznej liczby pacjentéw z indolentnym NHL w stadium | lub

818 National Cancer Institute. (2021). Adult Hodgkin Lymphoma Treatment (PDQ®)—Health Professional Version. Pozyskano z:
https://www.cancer.gov/types/lymphoma/hp/adult-hodgkin-treatment-pda, dostep z 17.08.2021.

819 National Cancer Institute. (2021). Childhood Hodgkin Lymphoma Treatment (PDQ®)-Health Professional Version. Pozyskano
z: https://www.cancer.gov/types/lymphoma/hp/child-hodgkin-treatment-pdq, dostep z 18.08.2021.

320 National Cancer Institute. (2021). Adult Non-Hodgkin Lymphoma Treatment (PDQ®)-Health Professional Version
https://lwww.cancer.gov/types/lymphoma/hp/adult-nhl-treatment-pdq, dostep z 18.08.2021.
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Il, przy zastosowaniu dawki promieniowania w zakresie 25-40 Gy
w przypadku zajetych miejsc lub w przypadku rozszerzonych pdl
obejmujgcych sgsiednie wezty.

e Radioterapia bardzo niska dawkg 4 Gy (2 Gy x 2 frakcje) moze skutkowac
50% odsetkiem remisji u pacjentow, ktorzy nie tolerujg wyzszych dawek.

e W sytuacjach, w ktérych promieniowanie srédpiersia obejmowatoby lewg
strone serca lub zwiekszatoby ryzyko raka piersi u mtodych kobiet, mozna
rozwazy¢ PBT w celu zmniejszenia dawki promieniowania w narzadach
zagrozonych.

NCI 2021d3% Wytyczne  odnoszg sie do terapii w  przypadku  miesniakomiesakow 2,6
prazkowanokomorkowych w populacji pediatryczne;.

National Cancer

Institute e W leczeniu miesniakomiesaka prgzkowanokomérkowego zaleca sig
zastosowanie technik, ktére dostarczajg promieniowanie specyficznie do
(USA) guza przy jednoczesnym oszczedzaniu prawidiowej tkanki (np.

radioterapia konformalna, IMRT, VMAT, PBT).

. PBT w poréwnaniu do IMRT moze przyczyni¢ sie¢ do zaoszczedzenia
wiekszej ilosci normalnej tkanki sasiadujgcej z docelowg objetoscia.

e W przypadku bardzo matych dzieci (€36 miesigcy) z uwagi na zwigkszone
ryzyko zachorowalnosci zwigzanej z leczeniem, techn ki napromieniania
powinny obejmowaé podejscia konformalne, czesto z modulacjg
intensywnosci lub protonami.

. Podstawa leczenia pierwotnego w przypadku pacjentéw z nieoperacyjnymi
pierwotnymi guzami gtowy i szyi jest chemioterapia i RT z oszczedzaniem
narzadéw krytycznych. Wstepne badania wskazujg, ze uzyskano
miejscowg kontrole w wynku zastosowania IMRT, frakcjonowanej
radioterapii stereotaktycznej lub terapii protonowej i chemioterapii.
Niezbedne sa dalsze badania, jednak zastosowanie IMRT i chemioterapii
u pacjentéw z migsniakomigsakiem prgzkowanokomérkowym gtowy i szyi
moze skutkowaé mniej powaznymi péznymi efektami (Poziom dowodow:
3iiiA: opis serii przypadkéw z punktem koncowym w postaci umieralnosci).

NCI 2021e%22 Wytyczne odnoszg sie do postepowania u dorostych chorych z nowotworami 7
osrodkowego uktadu nerwowego.

National Cancer

Institute Wytyczne w zakresie poszczegodlnych wskazan:
Leczenie pierwotnych guzéw OUN obejmuje m.in. radioterapie.
(USA) Guzy o wysokim stopniu ztosliwosci:

. Radioterapia odgrywa wazng role w leczeniu pacjentéw z glejakami
0 wysokim stopniu ztosliwosci. RT wigzkg zewnetrzng z zastosowaniem
tréjwymiarowej radioterapii konformalnej RT 3D lub IMRT uwazana jest za
technike akceptowalng. Obecnie w miejsce brachyterapii stosuje sie
konformalng RT 3D.

Guzy o niskim stopniu ztosliwosci:
. Mozliwosci leczenia chorych z glejakami o niskim stopniu ztosliwosci (tj.
gwiazdziakami o niskim stopniu ztosliwosci, skapodrzewiakami
i skgpodrzewiakami mieszanymi) nie sa tak jasne, jak w przypadku guzéw
0 wysokim stopniu ztosliwosci i obejmujg obserwacje, RT pooperacyjna
i chemioterapie temozolomidem.

Progresja choroby, kolejne nowotwory lub nawroty:

. Brak dostepnych RCT wskazujgcych na role ponownego naswietlania
wwynku progresji choroby lub rozwoju nowotworéw wywotanych
promieniowaniem.

e  Decyzje o powtdrzeniu napromieniania nalezy podejmowac z ostroznoscig
ze wzgledu na ryzyko deficytdbw neuropoznawczych i martwicy
popromiennej. Jedng z zalet radiochirurgii jest mozliwo$¢ dostarczania
dawek terapeutycznych do guzéw nawrotowych, ktére moga wymagac
ponownego napromieniowania wczesniej napromieniowanej tkanki
mdzgowej poza tolerowane limity dawek.

%21 National Cancer Institute. (2021). Childhood Rhabdomyosarcoma Treatment (PDQ®)-Health Professional Version
https://lwww.cancer.gov/types/soft-tissue-sarcoma/hp/rhabdomyosarcoma-treatment-pdg” \| *_1, dostep z 18.08.2021.

322 National Cancer Institute. (2021). Adult Central Nervous System Tumors Treatment (PDQ®)-Health Professional Version
https:/iwww.cancer.gov/types/brain/hp/adult-brain-treatment-pdq" \ *_1, dostep z 18.08.2021.
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Radioterapia zalecana jest w przypadku nastepujacych nowotworéw:
. Guzy astrocytowe
Glejaki (w tym pnia mdzgu)
Guzy astrocytéw szyszynki
Gwiazdziaki pilocytowe
Gwiazdziaki rozlane (Il stopien wg WHO)
Gwiazdziaki anaplastyczne (stopien Il wg WHO)
e  Guzy oligodendrogleju
e  Glejaki mieszane
e Guzy wyscidtkowe
o  Guzy wysciotki stopnia | i Il
o  Wysciolczak anaplastyczny
. Nowotwory z komoérek zarodkowych
o  Rdzeniaki zarodkowe
. Guzy migzszu szyszynki
. Guzy opon mézgowo-rdzeniowych
o  Oponiaki stopnia |
o  Oponiaki Ili lll stopnia oraz naczyniaki krwiono$ne naskérka
e  Guzy zarodkowe
. Guz okolicy siodta tureckiego.

O O O O O

NCI 20212 Wytyczne dotyczg postepowania w przypadku leczenia nowotworéw nosogardzieli 9
u dzieci.
National Cancer
Institute Wytyczne w zakresie radioterapii skojarzonej z RT:
e  Zastosowanie RT z wykorzystaniem wysokich dawek odgrywa kluczowg
(USA) role w leczeniu raka nosogardzieli. Dostepne badania w populacji

pediatrycznej i dorostej wskazujg, ze terapia skojarzona z chemioterapig
i RT jest najskuteczniejszym sposobem leczenia.

. Rak nosogardzieli jest nowotworem bardzo wrazliwym na chemioterapie,
jednak do optymalnej kontroli lokoregionalnej wymagane sg wysokie dawki
promieniowania skierowane na nosogardziel i szyje.

e  Terapia skojarzona oparta na chemioterapii z zastosowaniem cisplatyny
oraz wysokich dawek napromieniania nosogardzieli i szyi wigze sie
z wysokim prawdopodobienstwem utraty stuchu, niedoczynnosci tarczycy
i niedoczynnosci przysadki, szczekoscisku, suchosci jamy ustnej,
probleméw z zgbami oraz przewlektego zapalenia zatok lub zapalenia
ucha (Poziom dowodéw: 3iiiA: opis serii przypadkéw z punktem koricowym
w postaci umieralnosci). Zastosowanie radioterapii protonowej moze
przyczyni¢ sie do zmniejszenia toksycznos¢ dla mézgu, podstawy
czaszki bez negatywnego wplywu na kontrole przebiegu choroby.

NCCN 2021a%* | Wytyczne dotyczg postepowania w przypadku leczenia nowotworéw gtowy i szyi. 1-9
NCCN 2021b5%%
Ogolne wytyczne w zakresie RT:

National e W terapii nowotwordéw gtowy i szyi, w zalezno$ci od ich zaawansowania,
Comprehensive lokalizacji, wyksztatcenia/doswiadczenia lekarza i dostepnego wsparcia
Cancer Network fizycznego rekomendowane sg nastgpujace techn ki RT: IMRT lub inne

techniki konformalne (konformalna radioterapia 3D, tomoterapia helikalna,
(USA) VMAT i PBT).

. Dowody naukowe dla PBT pochodzg gtéwnie z nierandomizowanych
badan i niewielkiej liczby przegladéw systematycznych. Przeglad
systematyczny i metaanaliza badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej
wykazaly, ze dla pacjentdw z nowotworami jamy nosowej i zatok
przynosowych poddanych PBT uzyskano lepsze wyn ki niz w przypadku
RT fotonowe;j.

823 National Cancer Institute. (2021). Childhood Nasopharyngeal Cancer Treatment (PDQ®)—Health Professional Version.
https://lwww.cancer.gov/types/head-and-neck/hp/child/nasopharyngeal-treatment-pdq, dostep z 18.08.2021.

%24 National Comprehensive Cancer Network. (2021). Head and Neck Cancers, ver. 3.2021. Pozyskano z:
https://www.nccn.org/guidelines/guidelines-detail ?category=1&id=1437, dostep z 18.08.2021.

325 National Comprehensive Cancer Network. (2021). Head and Neck Cancers. NCCN Evidence Blocks, ver. 3.2021. Pozyskano
z: https://www.nccn.org/guidelines/guidelines-detail?category=1&id=1437, dostep z 18.08.2021.

120z 438



Towarzystwo
naukowe

Zalecenia

Nr
wskazania

e W badaniach publikowanych przez poszczegdlne instytucje wyniki
wskazywaty, ze PBT charakteryzowata sie dobrg kontrolg lokoregionalna,
brakiem przerzutéw odlegtych i dopuszczalng toksycznoscig. Wytyczne
wskazujg, ze PBT moze wigzac sie z wiekszym poziomem oszczedzenia
normalnej tkanki bez po$wiecenia pokrycia tkanki nowotworowej, co moze
wigzac si¢ ze zmniejszong toksycznoscig w poréwnaniu z IMRT.

. Bez wysokiej jakosci prospektywnych danych poréwnawczych
przedwczesne jest stwierdzenie, ze terapia protonowa jest korzystniejsza
od innych nowoczesnych technik RT, takich jak IMRT, szczegodlnie
w odniesieniu do kontroli nowotworu. Biorgc pod uwage wyjgtkowe
mozliwosci PBT w leczeniu trudniejszych nowotworéw, RCT w niektorych
scenariuszach moga nie by¢ mozliwe. W takich przypadkach
alternatywnym podejsciem moze byé prowadzenie prospektywnych baz
danych.

e W przypadku raka jamy ustnej i gardta, raka nadgtosni krtani, zatok
przynosowych i gruczotéw $linowych, a takze szpiczaka mnogiego
i nowotworéw gtowy i szyi o nieznanej lokalizacji guza pierwotnego, PBT
mozna rozwazy¢ w przypadkach, w ktorych RT fotonowa nie moze by¢
zastosowana z uwagi na ograniczenia tkanek zdrowych.

e U pacjentow z guzami okotogatkowymi i/lub naciekajgcymi oczodot,
podstawe czaszki i/lub zatoke jamista i/lub guzami, ktore rozwijajg sie
wewnatrzczaszkowo lub wykazujg rozlegte nacieki okotonerwowe, wysoce
konformalny rozktad dawek ma kluczowe znaczenie. U takich pacjentow
PBT moze zapewni¢ pewne unkalne korzysci. U pacjentéw z tego typu
nowotworami, ktérzy sg leczeni z zamiarem wyleczenia i/lub maja dlugg
oczekiwang dtugosc zycia, PBT moze oferowaé mozliwo$¢ zmniejszenia
poznej toksycznosci.

Wytyczne w zakresie protonoterapii (PBT):

. Obecnie PBT jest dominujgca terapig czasteczkowa w trakcie aktywnych
badan klinicznych w USA. Jest stosowana w leczeniu raka jamy ustnej
i gardta, nowotworéw zatok, nowotworéw gruczotowo-torbielowatych
i szpiczaka mnogiego. Terapia protonowa byta zwykle stosowana
w leczeniu pacjentéw z najtrudniejszymi  konfiguracjami choroby,
w przypadku ktérych inne opcje RT nie byty uwazane za bezpieczne lub
przynoszace jakiekolwiek korzysci.

Wytyczne w zakresie rekomendowanych technik RT w poszczegélnych
wskazaniach (niezaleznie od tego czy RT jest terapig podstawowa, towarzyszaca (np.
chemioterapii) czy pooperacyjna):

Nowotwory ustnej i nosowej czesci gardta, czesci nadgtosniowej krtani, slinianek,
czerniaki btony sluzowej oraz nowotwory o nieznanej lokalizacji guza pierwotnego,
w ktorych naswietlana jest o$ gardta:

e  Zaleca sie IMRT (preferowana) lub konformalng radioterapie 3D w celu
zminimalizowania dawki dla struktur krytycznych. Zastosowanie terapii
protonowej jest obszarem aktywnych badan. Mozna jg rozwazy¢, gdy
ograniczenia zwigzane ze zdrowymi tkankami nie moga by¢ spetnione
przez RT fotonowa.

Nowotwory zatoki sitowej, szczekowej, przynosowej:

e Rekomendowana jest terapia IMRT lub PBT w celu zminimalizowania
dawki dla struktur krytycznych.

Nowotwory czesci krtaniowej gardta, gtosni krtani oraz nowotwory gtowy i szyi w
bardzo zaawansowanym stadium:

e  Zalecana jest IMRT lub konformalna radioterapia 3D.

Nowotwory jamy nosowo-gardtowej:

e  Zaleca sie IMRT w celu zminimalizowania dawki dla struktur krytycznych.
PBT mozna jg rozwazy¢, gdy ograniczenia zwigzane ze zdrowymi
tkankami nie moga by¢ spetnione przez RT fotonowa.

W wybranych przypadkach nowotworéw jamy ustnej zalecane jest takze zastosowanie
brachyterapii.

NCCN 2021c32¢

Wytyczne odnoszg sie do postepowania u chorych na nowotwory osrodkowego uktadu
nerwowego (w tym chioniaki OUN, pierwotne guzy rdzenia kregowego, glejaki,
wysciotczaki, rdzeniaki, oponiaki, guzy przerzutowe zlokalizowane w moézgu, oponach

4,7,9

326 National Comprehensive Cancer Network. (2021). Central Nervous System Cancers, ver. 1.2021. Pozyskano z:
https://www.nccn.org/guidelines/guidelines-detail?category=1&id=1425, dostep z 18.08.2021.
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(USA)

moézgowych i rdzeniu kregowym — czes¢ z tych wskazan jest juz objeta refundacjg
w Polsce).

Ogolne wytyczne w zakresie RT:

e W kazdym przypadku zastosowania RT nalezy podjg¢ prébe zmniejszenia
dawki promieniowania na zewnatrz tkanki docelowej. Mozna to osiggng¢
za pomoca tréjwymiarowego planowania zabiegu lub dzieki zastosowaniu
IMRT, z lepszym pokryciem celu i oszczedzeniem zdrowych obszaréw
mézgu/struktur krytycznych, czesto uzyskiwanych dzieki IMRT.

e  Wstepne dane sugerujg, ze PBT moze zmniejszy¢ dawke promieniowania
w rozwijajace;j sie tkance mézgowej i potencjalnie zmniejszy¢ toksycznos¢
bez pogorszenia parametrow w zakresie kontroli choroby.

Wytyczne w zakresie rekomendowanych technik RT w poszczegélnych
wskazaniach
Glejaki i gwiazdziaki:

. Nalezy rozwazy¢ PBT u pacjentow 2z dobrym rokowaniem
diugoterminowym (guzy 3 stopnia z mutacjg IDH i guzy z kodelecjg 1p19q),
w celu oszczedzenia niezajetej czesci moézgu i zachowania funkcji
poznawczych.

Wysciotczaki:

e W celu zmniejszenia toksycznosci napromieniania czaszkowo-
rdzeniowego u dorostych, nalezy rozwazy¢ zastosowanie IMRT lub PBT
(w przypadku pacjentéw z pozytywnym wyn kiem badania ptynu mézgowo-
rdzeniowego lub rozpoznang chorobg przerzutowa).

. PBT mozna rozwazy¢ w klinicznie uzasadnionych przypadkach i gdy
problemem jest toksyczno$¢. Radiochirurgia stereotaktyczna jest
stosowana jako wzmocnienie dziatania EBRT lub w leczeniu nawrotéw,
brakuje przy tym wcigz danych na temat wynikéw diugoterminowych.

Rdzeniaki:

. Nalezy rozwazy¢ naswietlanie mézgowo-rdzeniowe z zastosowaniem PBT
z uwagi na prawdopodobng jest redukcja toksycznosci RT

Oponiaki:
e W razie potrzeby nalezy zastosowa¢ chirurgie stereotaktyczng (w tym
frakcjonowang).

e W celu oszczedzenia struktur krytycznych i zdrowych tkanek
rekomendowane jest zastosowanie technk frakcjonowanej RT
konformalnej (np. konformalna RT 3D, IMRT, VMAT, PBT).

e  Terapia stereotaktyczna lub pod kontrolg obrazowania jest zalecana w
przypadku stosowania waskich margineséw operacyjnych lub w poblizu
struktur krytycznych.

Guzy przerzutowe zlokalizowane w mézgu:

e W przypadku ograniczonych przerzutéw preferowana jest radiochirurgia
stereotaktyczna (frakcjonowana w przypadku guzéw >2 cm) nad RT
catego mézgu.

Guzy przerzutowe zlokalizowane w rdzeniu kregowym:

. Dawki RT powinny by¢ uzaleznione od stanu pacjenta, stabilnosci
kregostupa, lokalizacji guza w stosunku do rdzenia kregowego, pierwotne;j
histologii, obecno$¢ choroby zewnatrzoponowej i ogdlnego celu leczenia
(tagodzenie bolu, dlugoterminowa miejscowa kontrola lub wyleczenie).

e Technki napromieniania stereotaktycznego mogg by¢ preferowane
w przypadku pacjentéw z niewielkg liczbg przerzutow, w ktérych celem
terapii jest ablacja guza oraz w guzach opornych na promieniowanie (np.
nowotworach nerki, czerniakach, migsakach, raku
watrobowokomorkowym, niektérych przypadkach raka jelita grubego i nie
drobnokomérkowym raku ptuca).

e Napromienianie stereotaktyczne moze by¢ réwniez preferowane
w przypadku nawrotu nowotworu po wczesniejszym RT jako strategia
ograniczania dawki promieniowania do rdzenia kregowego lub innych
struktur krytycznych.

NCCN 2021d%*

Wytyczne odnosz3 sie do terapii chtoniakow Hodgkina w populacji dorostych.

327

National Comprehensive Cancer Network. (2021). Hodgkin Lymphoma, ver. 4.2021.

https://www.nccn.org/guidelines/guidelines-detail ?category=1&id=1439, dostep z 18.08.2021.

Pozyskano z:
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National Ogolne wytyczne w zakresie RT, w tym PBT:
Comprehensive e W zaleznosci od okolicznosci Kklinicznych wskazane moze byé
Cancer Network wykorzystanie RT z uzyciem fotonéw, elektrondw lub protonéw.
e  Zaawansowane technologie RT, takie jak: IMRT, VMAT, wstrzymywanie
(USA) oddechu lub bramkowanie oddechu, IGRT lub PBT mogg oferowac

znaczgce i klinicznie istotne korzysci w zakresie oszczedzania waznych
organdw, takich jak serce (w tym tetnice wiencowe, zastawki i lewa
komora), ptuca, nerki, rdzen kregowy, przetyk, tetnica szyjna, szpik kostny,
piersi, zotadek, miesnie/tkanka migkka oraz gruczoly slinowe
i zmniejszenia ryzyka poznego uszkodzenia normalnych tkanek, przy
zachowaniu gtéwnego celu terapii, ktérym jest miejscowa kontrola
nowotworu. W celu optymalnego planowania leczenia w obszarze
Srodpiersia, narzady/tkanki, ktére majg by¢ konturowane, powinny
obejmowac ptuca, serce, tetnice wiencowe i lewg komore. Oprécz
wykorzystania ww. techn k RT kluczowe dla ograniczenia napromieniania
struktur krytycznych jest zaawansowane planowanie RT.

. Ograniczenie dawki dla ww. organéw odzwierciedla najlepszg praktyke
kliniczng, poniewaz zmniejsza ryzyko péznych pow ktan spowodowanych
uszkodzeniem zdrowych tkanek. Osiggniecie wysoce konformalnego
rozktadu dawki jest szczegodlnie wazne dla pacjentéw, ktorzy sg poddawani
terapii z intencja wyleczenia lub ktérzy majg diugg oczekiwang dtugosé
zycia po terapii.

e W chioniaku Hodgkina zlokalizowanym w $rédpiersiu niezbedne jest
zastosowanie czterowymiarowej tomografii komputerowej (4D-TK) do
celéw symulacji i zastosowania strategii radzenia z ruchami oddechowymi
i minimalizowania dawki struktur krytycznych, Szczegdlnie istotne techniki
RT to: techniki gtebokiego wdechu, wstrzymywania oddechu,
bramkowania oddechu i RT sterowana obrazem. Wykazano, ze techniki
wstrzymywania oddechu zmniejszajg ryzyko narazenia serca i ptuc na
przypadkowg dawke promieniowania.

e Z uwagi na fakt, iz ww. techniki majg na celu zmniejszenie pdznych
efektdw pojawiajgcych sie po ponad 10 latach jest mato prawdopodobne
przeprowadzenie badan z randomizacja w celu przetestowania tych
koncepcji. W Swietle tego nalezy rozwazy¢ zastosowanie technik
terapeutycznych, ktére okazaty sie najlepiej zmniejsza¢ narazenie struktur
krytycznych na promieniowanie bez uszczerbku dla promieniowania
narzgdéw docelowych.

. Plan leczenia mozna zaprojektowaé przy uzyciu RT konwencjonalnej,
konformalnej RT 3D, PBT lub IMRT z uwzglednieniem planowania
leczenia klinicznego obejmujgcego pokrycie guza i unikanie
napromieniania zdrowej tkanki.

e  Stosunkowo rzadkim, ale powaznym powiktaniem RT jest indukcja
wtornych nowotworéw ziosliwych. Wiekszos¢ badan wykazata, ze
zwigkszenie dawki wigze sie ze wzrostem ryzyka bez bezpiecznej dawki
progowej. Dlatego istotne jest ograniczenie dawki we wrazliwych organach
w mozliwie wysokim stopniu. Oprocz wtérnych nowotworéw najbardziej
niepokojgce sg powikfania sercowe i ptucne po RT.

NCCN 2021e%%® | Wytyczne dotyczg postepowania w przypadku leczenia chtoniakéw z komoérek B. 8
National Ogolne wytyczne w zakresie RT:
Comprehensive e Wytyczne wskazujg na zasadno$é zastosowania fotonéw, protonéw
Cancer Network elektronéw; wybor metody powinien zosta¢ uzalezniony od okreslonego
scenariusza postponowana klinicznego.
(USA) e Zaawansowane metody tji.: IMRT lub VMAT, PBT, wstrzymywanie

oddechu lub bramkowanie oddechowe i/lub IGRT, mogg w okreslonych
przypadkach prowadzi¢c do istotnego Kklinicznie oszczedzania
zagrozonych/wrazliwych narzaddéw: serca, tetnic i zastawek, ptuc, nerek,
watroby, rdzenia kregowego, przetyku, szpiku kostnego, piersi, zotgdka,
miesni/tkanek miekkich i gruczotéw $linowych; oraz zmniejszenia ryzyka
pbéznej toksycznosci tkanek, przy jednoczesnym osiggnieciu gtéwnego
celu leczenia jakim jest kontrola guza.

e W przypadku chtoniaka srédpiersia i jamy brzusznej korzystne moga by¢
techniki RT kontrolujgce ruchy oddechowe, takie jak bramkowanie lub
techniki wstrzymywania oddechu. Wykazano, ze techniki wstrzymywania
oddechu zmniejszajg przypadkowg dawke skierowang do serca i ptuc.

328 National Comprehensive Cancer Network. (2021). B-Cell Lymphomas. Version 4.2021-May 5, 2021.
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International
Lymphoma
Radiation
Oncology
Group

(USA)

Towarzystwo Zalecenia Nr
naukowe wskazania
. Kliniczny plan leczenia powinien uwzglednia¢ m.in. pokrycie celu
i oszczedzenie  zdrowych  obszaréw/tkanek przy  zastosowaniu
konwencjonalnych tréjwymiarowych techn k konformalnych, IMRT/VMAT
lub PBT.
ILROG 2018%° | Wytyczne obejmujg zalecenia dotyczgce protonoterapii w leczeniu chtoniakow 8

Srodpiersia.

Pacjenci z chfoniakiem, ktérzy mogg odnies¢ szczegdlnie duze korzysci z PBT obejmuja:

e pacjentdow z chioniakiem $rodpiersia, ktory obejmuje obszar ponizej
poczatku gtdwnego pnia lewej tetnicy wiencowej i znajduje sie przed, z tytu
lub po lewej stronie serca,

. mitode kobiety, u ktérych terapia protonowa moze zmniejszy¢ dawke
promieniowania w piersi i ryzyko wtérnego raka piersi,

. pacjentéw poddanych cigezkiemu leczeniu, ktérzy sa bardziej narazeni na
toksyczno$¢ zwigzang z promieniowaniem w odniesieniu do szp ku
kostnego, serca i ptuc.

Stosujac PBT, lekarze prowadzgcy powinni:

e wykaza¢ na podstawie obliczen, ze zapewni ona wigkszg korzy$c
pacjentowi w poréwnaniu z optymalnie zaplanowang terapig fotonowa,

. udokumentowa¢ medyczne uzasadnienie wyboru PBT, w tym rozwazenie
diugoterminowego wptywu terapii w przypadku dtugiego zycia pacjentow
iryzyka poznych dziatan niepozadanych bedacych efektem
napromieniania,

. rozumie¢ ztozonos$¢ planowania PBT chtoniaka, w tym potrzebe
zarzgdzania niepewnosciami i rozwojowy charakter PBT,

e zastosowac technike wstrzymywanego oddechu na gtebokim wdechu
(ang. deep inspiration breath hold, DIBH), ktéra zmniejsza napromienianie
struktur  krytycznych, réwnoczesnie majgc sSwiadomos¢ wigkszej
ztozonosci stosowania DIBH z PBT w poréwnaniu z radioterapig fotonowa.

Podsumowanie najwazniejszych odnalezionych informacji zawartych w wytycznych praktyki klinicznej
przedstawiono ponizej.

Whnioski ogélne:

Zdecydowana wiekszos¢ zidentyfikowanych wytycznych wskazuje, ze protonoterapia posiada kilka
istotnych zalet w poréwnaniu do innych technik radioterapii. Sg one zwigzane z fizycznymi
wiasciwosciami wigzki promieniowania protonowego — niskg energig promieniowania na poziomie
skory, wystepowaniem jego maksymalnej dawki na pewnej, precyzyjnie okreslonej gtebokosci oraz
szybkim spadkiem do zera energii oddziatujgcej na tkanki w gtebszych obszarach ciata. Dzieki temu
protonoterapia wyrdznia sie ponizszymi, potencjalnie majgcymi duze znaczenie kliniczne, zaletami:

e mozliwoscig dostarczenia terapeutycznej dawki promieniowania do guza przy
jednoczesnym oszczedzeniu prawidtowej tkanki, w tym narzadéw krytycznych;

e mozliwoscig zmniejszenia marginesu podczas napromieniania co prowadzi do

zwiekszenia docelowe] objetosci tkanki poddawanej napromienianiu z réwnoczesnym
oszczedzeniem zdrowej tkanki — umozliwia to poddanie radioterapii tkanki nowotworowej
zlokalizowanej w bezposredniej bliskosci narzgddéw krytycznych;

zmniejszeniem dawki oddziatujgcej na zdrowe tkanki skutkujgcej zmniejszeniem
toksycznosci (szczegolnie péznej, powodujgcej m.in. wystgpienie wtérnych nowotworow
bedacych skutkiem promieniowania), bez pogorszenia parametréw w zakresie kontroli
choroby;

2% Dabaja, B. S., Hoppe, B. S., Plastaras, J. P., Newhauser, W., Rosolova, K., Flampouri, S., Mohan, R., Mikhaeel, N. G., Kirova,
Y., Specht, L., & Yahalom, J. (2018). Proton therapy for adults with mediastinal ymphomas: the International Lymphoma Radiation
Oncology Group guidelines. Blood, 132(16), 1635-1646.
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e mozliwoscig zwiekszenia dawki promieniowania bez wzrostu ryzyka dla zdrowych tkanek,
co ma szczegolne znaczenie w przypadku nowotworédw opornych na radioterapie
i potencjalnie moze zwiekszy¢ odsetki wyleczen.

Wiekszos¢ wytycznych wskazuje, ze najwieksze potencjalne korzysci z protonoterapii moga byé
osiggniete w populacji pediatrycznej i mtodych dorostych.

Nalezy przy tym podkresli¢, ze wnioskowanie dotyczace zalet protonoterapii oparte jest na
dowodach naukowych o stosunkowo niskiej jakosci (badania dozymetryczne, badania kliniczne bez
grupy kontrolnej, w tym opisy przypadkéw lub ich serii). Zostato to podkreslone w kilku
zidentyfikowanych wytycznych (m.in. AHS 2019, NHS 2019, EHNS-ESMO-ESTRO 2020) wskazujgcych
na istotne ograniczenia zwigzane z:

e brakiem RCT poréwnujgcych protonoterapie z innymi opcjami leczenia nowotworéw;

e stosowaniem protonoterapii w szeregu wskazan jedynie w ramach badan klinicznych.
Ogolne kryteria wlaczenia do protonoterapii

Czes¢ wytycznych (m.in. AHS 2019, NAPT 2018, NHS 2020, NHS 2021) wymienia najwazniejsze
kryteria wigczenia do protonoterapii, niezaleznie od wskazania. Obejmujg one:

e leczenie prowadzone z intencjg wyleczenia;

e dobry stan ogdlny pacjenta;

e przewidywane przezycie pacjenta dtuzsze niz 5 lat;

e wiek pacjenta do ok. 25.r.z,;

e brak jakichkolwiek dowodéw na obecnosc¢ przerzutdw odlegtych, z wyjgtkiem niektorych

nowotworéw, ktére pozostajg w tej fazie uleczalne.

Whioski w zakresie poszczegodlnych wskazan objetych analiza:

W ponizszej tabeli wskazano wytyczne rekomendujgce protonoterapie w poszczegdlnych wskazaniach.
Wymieniono rowniez wytyczne niezalecajgce zastosowania PBT w danym wskazaniu z uwagi na brak
wystarczajgcych dowodéw naukowych.

Tabela 10. Wytyczne rekomendujace lub nie zalecajace protonoterapii w poszczegolnych wskazaniach
ujetych w analizie.

Nazwa wskazania Wytyczne Wytyczne nie Podsumowanie wnioskow
rekomendujace | rekomendujace PBT
PBT z uwagi na brak
wystarczajacych
dowodow
naukowych
1. Czaszkogardlaki | AHS 2019, NHS | NHS 2019**** PBT zalecana u dzieci i mtodziezy oraz dorostych ponizej
dzieci i dorostych, | 2020, NCI 2021 40.r.z.
stan po Brak informacji w odnalezionych zrédtach o ziosliwosci
niedoszczetnym nowotworu.
leczeniu D eol . dei indvwidualni
operacyjym lub ecyzle.‘ o} eczen.lu Po ejmowane sa in _yW| ualnie. .
brak mozliwosci Ca’fkow[ta rgsekqa jest cz§§to teghmcznne trudna z uwagi
leczenia na lokalizacje guza w poblizu waznych struktur.
operacyjnego guza Brak dowodow wysokiej jakosci.
pierwotnego lub
wznowy (C75.2)
2. Migsaki oczodotu | AHS 2019*, | NHS 2019**** Wysoce konformalny rozktad dawek jest szczegolnie
dzieci i dorostych, | NAPT 2018***, istotny u pacjentébw z guzami okotogatkowymi i/lub
stan po | NCI 2021e, naciekajgcymi oczodét (bez wzgledu na typ histologiczny
niedoszczetnym NCCN  2021a, nowotworu).
Ieczeniu_ NCCN 2021b** PBT jest jedng z form RT do rozwazenia u dzieci
operacyjnym |Ub i mtodziezy oraz dorostych ponizej 40. r.z. w przypadku
brak  mozliwosci migsakéw OUN (brak zawezenia do oczodotu).
Ieczema_ W przypadku migsakéw zlokalizowanych poza OUN
operacyjnego - guza wytyczne nie sg jednoznaczne — cze$¢ rekomenduje
pierwotnego lub

PBT, czes¢ nie.

wzno C69.6
wy ( ) Brak dowodow wysokiej jakosci.
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Nazwa wskazania Wytyczne Wytyczne nie Podsumowanie wnioskow
rekomendujace | rekomendujace PBT
PBT Z uwagi na brak
wystarczajacych
dowodoéw
naukowych

3. Chioniaki | NAPT 2018**, | NHS 2019**** NHS | Wysoce konformalny rozkiad dawek jest szczegodlnie
oczodotu dzieci | UH 2021, NCI | 2019a (odniesienie | istotny u pacjentéw z guzami okofogatkowymi i/lub
i dorostych 2021c, NCCN | wytgcznie do | naciekajgcymi oczoddét (bez wzgledu na rodzaj
wymagajgce 2021a, NCCN | populacji dorostych) nowotworu).
konsolidacyjnej 2021b***, PBT jest jedng z form RT do rozwazenia u dorostych
"aleIe"C_'lP“ ponizej 30. r.z. (brak zawezenia do oczodotu).
}Nprze_blegu Zaawansowane formy RT (w tym PBT) w okreslonych
eckzelnla_ przypadkach mogg oferowac istotne korzysci w zakresie
0(?68 (égmznego oszczedzania zagrozonych narzadéw  krytycznych,
(C69.6) unikania p6znych powikfan i wtérnych nowotwordéw.

Czes¢ wytycznych nie rekomenduje PBT w terapii

chioniakéw (brak zawezenia do oczodotéw).

Brak dowodoéw wysokiej jakosci, na co wskazujg

szczegoOlnie wytyczne NHS.
4. Oponiaki moézgu | AHS 2019, | NHS 2019**** UH | U pacjentow z guzami, ktére rozwijaja sie
i rdzenia kregowego | NCCN 2021c 2021 wewnatrzczaszkowo, wysoce konformalny rozktad dawek

dzieci i dorostych,
stopien WHO 1 i I,
stan po

niedoszczetnym
leczeniu

ma kluczowe znaczenie.
PBT zalecana u dorostych ponizej 40. r.z. (AHS 2019).
Wskazania do radioterapii: pacjenci, u ktérych lokalizacja

lub ksztatt guza wyklucza operacje, pacjenci z objawowg
chorobg resztkowg lub w leczeniu nawrotow.

operacyjnym lub i R . .
brak mozliwosci Brak dowoddow wysokiej jakosci, dlatego tez PBT nie jest
leczenia zalecana przez UH 2021.

operacyjnego guza

pierwotnego lub

wznowy (C70.0;

C70.1; C 70.9)

5. Gruczolaki | AHS 2019 (guzy | NHS 2019**** U pacjentbw z guzami, ktére rozwijajg sie
przysadki mozgowej | przysadki wewnatrzczaszkowo, wysoce konformalny rozktad dawek
dzieci i dorostych, | i szyszynki) ma kluczowe znaczenie.

stan po PBT zalecana u dzieci i mtodziezy (AHS 2019).

niedoszczetnym
leczeniu

operacyjnym lub
brak mozliwosci
leczenia
operacyjnego guza
pierwotnego lub
wznowy (C75.1)

6. Nowotwory
przewodu
stuchowego

zewnetrznego i ucha
Srodkowego dzieci i
dorostych, stan po
niedoszczetnym
leczeniu

operacyjnym lub
brak mozliwosci
leczenia
operacyjnego guza
pierwotnego lub
wznowy (C43.2;
C30.1)

AHS 2019, NCI
2021e

NHS 2019****

W zakresie nowotworéw ucha wytyczne nie precyzujg
szczegotowo roli PBT. Rekomendacje ograniczone sg do
ogoinych wskazan dla nowotworéw gtowy i szyi.

W przypadku miesakéw ucha zalecenia analogiczne do
wskazania 2.

7. Nowotwory dzieci
o lokalizacji, w ktorej

optymalny plan
radioterapii
fotonowej nie daje

bezpiecznej ochrony
narzagdéw
krytycznych (rézne)

AHS 2019, AIM

2021**,  NAPT
2018, NCCN
2021a, NCCN
2021b, NCCN
2021c

NHS 2019****

Wytyczne wskazujg na kluczowe znaczenie ochrony
narzadéw krytycznych u dzieci poddawanych RT.
W takich przypadkach PBT moze oferowa¢ unikalne
korzysci — oszczedzenie narzgddw krytycznych, unikanie
poznych powiktan i wtdérnych nowotworow.

Brak szczegdtowych wytycznych.
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Nazwa wskazania Wytyczne Wytyczne nie Podsumowanie wnioskow
rekomendujace | rekomendujace PBT

PBT Z uwagi na brak
wystarczajacych
dowodéw
naukowych
8. Chioniak | AHS 2019, | AIM 2021, NHS | PBT jest jedng z form RT do rozwazenia u dzieci
Hodgkina lub | NAPT 2018, UH | 2019**** NHS | i miodziezy oraz dorostych ponizej 30. r.z. w przypadku
chtoniaki 2021, NCI | 2019a chtoniakéw srédpiersia.
nieziarnicze  dzieci | 2021a, NCI Zaawansowane formy RT (w tym PBT) w okreslonych
i dorostych 2021b, NCI przypadkach mogg oferowaé istotne korzysci w zakresie
wymagajace 2021c*r*, oszczedzania zagrozonych narzadéw  krytycznych,
napromieniania NCCN  2021d, unikania péznych powikfan i wtérnych nowotworéw.

srédpiersia  (C30- | NCCN 2021, PBT nalezy rozwazy¢ szczegdlnie w sytuacjach,

C39) ILROG 2018 w ktérych napromienianie $rédpiersia obejmowatoby
lewg strone serca lub zwiekszatoby ryzyko raka piersi
u miodych kobiet.
Czes¢ wytycznych nie rekomenduje PBT w terapii
chtoniakow.
Brak dowoddéw wysokiej jakoSci.
9. Nowotwory | AHS 2019 | NHS 2019%*** PBT mozna rozwazy¢ w przypadkach, w ktérych RT
ztosliwe dzieci | (nowotwory fotonowa nie moze by¢ zastosowana z uwagi na
iwieku dorostego, | zatok ograniczenia tkanek zdrowych.
oroznej przynosowych U pacjentéw z guzami naciekajgcymi podstawe czaszki
histopatologii | 1jamy nosowey), ilub zatoke jamistg i/lub guzami, ktére rozwijajg sie
wywodzace sig | ASCO 2021, NCI wewnatrzczaszkowo lub wykazujg rozlegte nacieki
z jamy nosowej, | 2019, NHS 2020 okotonerwowe, wysoce konformalny rozktad dawek ma
zatok przynosowych | (nowotwory kluczowe znaczenie. U takich pacjentow PBT moze
lub gardta, | Slinianek), NAPT zapewni¢ pewne un kalne korzysci.
naciekajgce 2018, EHNS-

PBT jest jedng z form RT do rozwazenia u dzieci
i mtodziezy oraz dorostych ponizej 40.r.z. w celu
oszczedzenia zagrozonych narzgddéw  krytycznych,
unikania p6znych powikfan i wtérnych nowotworéw.

naturalne otwory | ESMO-ESTRO
i/lub kosci podstawy | 2020****, NCI
czaszki 2021f, NCCN
(rozpoznanie na | 2021a, NCCN
podstawie badania | 2021b, NCCN
MR gtowy i szyi) | 2021c

(rézne)

* Wytyczne wymieniajg miesaki, mig$niakomigsaki prgzkowane, migsaka Ewinga.

** Protonoterapia jest wskazana w leczeniu wszystkich guzéw pediatrycznych, w ktérych wymagane jest zastosowanie
radioterapii.

*** Osiggniecie wysoce konformalnego rozktadu dawki jest szczegélnie wazne dla pacjentéw, ktérych guzy pierwotne sa
zlokalizowane w okolicy oczu i/lub naciekajg oczodét, podstawe czaszki i/lub zatoke jamistg; rozciggajg sie wewnatrzczaszkowo
lub wykazujg rozlegtg inwazje okofonerwowg.

*% \Wytyczne stwierdzajg brak wystarczajgcych dowoddéw uzasadniajgcych rutynowe wykorzystanie PBT w terapii nowotworéw
gfowy i szyi

*k% \W przypadku konieczno$ci naswietlania $rodpiersia obejmujgcego lewg strone serca lub napromieniania zwigkszajgcego
ryzyko raka piersi u mtodych kobiet nalezy rozwazyc terapig protonowg w celu zmniejszenia dawki promieniowania w narzgdach
zagrozonych.

[Zrédito: Opracowanie wtasne Agencji na podstawie wytycznych klinicznych opisanych powyzej.]

6.2. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W dniach 22-28.07.2021 r. dokonano przeszukania stron internetowych zagranicznych agencji HTA
oraz innych organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia. Zastosowano nastepujgce stowa kluczowe:
proton beam therapy, proton radiation therapy, proton beam radiation therapy, proton therapy.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne, wolnotekstowe wyszukiwanie w przegladarce google.pl
oraz tripdatabase.com. o refundacji terapii protonowej w analizowanych wskazaniach w innych krajach.
Wyszukiwanie przeprowadzono na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

o Wielka Brytania (http://www.nice.org.uk/; http://lwww.dh.gov.uk/en/index.htm;
https://www.england.nhs.uk);

e Szkocja (http://www.scottishmedicines.org.uk; https://www.nss.nhs.scot/);

e Irlandia (http://www.ncpe.ie/); https://www.higa.ie/);

e USA (https://www.ahrq.gov/);
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e Kanada (http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca);

e Francja (http://www.has-sante.fr/);

e Holandia (http://www.zorginstituutnederland.nl/);

e Niemcy

(https://www.g-ba.de/; http://www.dimdi.de/dynamic/en/hta/db/index.htm;

https://www.igwig.de/);

e Belgia (https://kce.fgov.be/en/health-technology-assessment);
e Dania (http://www.sst.dk/English/ DACEHTA.aspx);
e Szwecja (http://www.sbu.se/sv/Publicerat/);

e Australia (http://www.health.gov.au; http://www.adelaide.edu.au/ahta/);

e Nowa Zelandia (http://www.healthsac.net/publications/publications.php);

e Czechy (https://lwww.mzcr.cz/);

e Stowacja (https://lwww.uvzsr.sk/en/);

o  Wegry (https://ogyei.gov.hu/nyitooldal).

W ponizszej tabeli przedstawiono przeglad wskazan do radioterapii protonowej w ww. krajach.

Tabela 11. Opis rekomendacji refundacyjnych w innych krajach

Kraj/region, rok

Rekomendacje/wskazania

Kanada, 2021
Ontario Health33°

Aktualnie terapia wigzka protonéw nie jest dostepna w Ontario ani w zadnej innej prowincji
Kanady — pacjenci po pozytywnej weryfkacji dot. wskazan mogg skorzysta¢ z przedmiotowego
leczenia na terenie Stanéw Zjednoczonych poprzez Ontario’s Out-of-Contry Prior Approval Program.

Ogolna rekomendacja Ontario Health Technology Advisory Committee: ,zaleca sie refundacje terapii
protonowej u dzieci oraz u wybranej grupy dorostych”. Komisja wskazata jednoczesnie, ze w zwigzku
z tym, ze wyniki randomizowanych badan klinicznych dotyczgcych m. in. dtugotrwatych skutkéw
ubocznych leczenia wigzkg protonéw mogg by¢ dostepne za kilka lat, to nalezy zapewni¢ dostgpnosc
do radioterapii fotonowej, w sytuacji braku dostepu do terapii protonowej. Ponadto Komisja popiera
priorytetyzacje wskazan do protonoterapii na podstawie dostarczanych dowodéw wysokiej jakosci.

Kanada, 2019

Alberta Health
Services®3*

Zaleca sie rozwazenie terapii wigzka protonéw w grupie dzieci, mlodziezy i dorostych poza
krajem, ktoérzy objeci sg ubezpieczeniem Alberta Health Care Insurance Plan i spetniajg ponizsze
kryteria.
Dzieci i mtodziez:
a) Wystepowanie nowotworéw lub innych zmian chorobowych zlokalizowanych w OUN tj.:
e zmiany tetniczo-zylne;
e wyscittczak;
e  czaszkogardlak;
e guzy z komérek zarodkowych OUN;
. prymitywne nowotwory neuroektodermailne i glejaki o niskim stopniu ztosliwosci.
b)  Inne nowotwory:
e  struniak;
. chrzestniakomiesak;
e  miesaki okolicy miednicy;
. migsniakomigsak prgzkowanokomorkowy;
e  miesak Ewinga;
e guzy przysadki i szyszyniaki (z wytgczeniem szyszyniaka zarodkowego);
. chioniak $rodpiersia.
c¢) Wymagajace napromieniowania czaszkowo-rdzeniowego.
Osoby doroste:
a) Wystepowanie nowotworéw lub innych zmian chorobowych zlokalizowanych w OUN
u pacjentéw ponizej 40. r.z. tj.:
e  zmiany tetniczo-zylne;

30 Ontario Health. (2021). Proton Beam Therapy for Cancerin Children and Adults: Resommendation. Pozyskano z:
https://www.hgontario.ca/Portals/0/Documents/evidence/reports/recommendation-proton-beam-therapy-for-cancer-in-children-

and-adults-en.pdf, dostep z 22.07.2021.

331 Alberta Health Services. (2019). Proton Beam Radiation Therapy. Clinical Practice Guideline Rt-002 Version 2. Pozyskano z:
https://www.albertahealthservices.ca/assets/info/hp/cancer/if-hp-cancer-quide-rt002-proton-beam-RT.pdf dostep z 26.07.2021.
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Kraj/region, rok Rekomendacje/wskazania
e  tagodne oponiaki;
e nerwiak;
e  czaszkogardlak;
e guzy z komérek zarodkowych OUN.
b)  Inne nowotwory:
. miesaki z wtgczeniem struniaka, chrzestniakomigsaka;
. chioniaki (u pacjentéw ponizej 30. r.z.);
. guzy zatok przynosowych i jamy nosowej;
. czerniaki wewnatrzgatkowe (w przypadku, gdy zastosowanie brachyterapii ptytkowej
nie jest wskazane).
Nie zaleca sie zastosowania terapii wigzkg protonéw u pacjentéw z nastepujgcymi nowotworami:
. nowotwory obszaru gtowy i szyi;
e rak piersi;
. rak ptuc;
e nowotwory przewodu pokarmowego;
. nowotwory okolicy miednicy (w tym rak gruczotu krokowego).
o Dodatkowe kryteria:
. leczenie powinno by¢ prowadzone z zamiarem wyleczenia;
. pacjent powinien by¢ w dobrym stanie sprawnosci (0-2);
. przewidywane przezycie pacjenta powinno by¢ wieksze niz 5 lat;
. pacjent musi wyrazi¢ che¢ oraz mozliwos$c¢ transportu do osrodka.

Wielka Brytania Leczenie nowotworéw z zastosowaniem terapii wigzka protonowg realizowane jest przez The
Christie NHS Foundation Trust. Fundacja posiada 2 osrodki protonoterapii: najwieksze w Europie
centrum protonoterapii w Manchesterze®? oraz otwarty w 2021 r. oddziat w Londynie (University
College London Hospitals®®),

W ramach Proton Overseas Programme istnieje mozliwo$¢ terapii wigzkg protonowg w innych krajach
dla pacjentow NHS®3,

Radioterapia wigzka protonowa w leczeniu guzéw ziosliwych i nieztosliwych u dzieci, nastolatkéw i mtodych
dorostych (2020)3%

Rutynowo zaleca sie zastosowanie terapii protonowej w przypadku spetnienia nastepujgcych
kryteriow:

e jednoznaczne wskazania do radioterapii, choroba uleczalna z prawdopodobienstwem
5-letniego przezycia, brak wspdtistniejgcych choréb, ktére mogtyby obnizy¢ srednig
dhugosé zycia do <5 lat;

. potwierdzenie przez osrodek centralny (ang. Children’s Principal Treatment Center,
PTC) lub zespdt multidyscyplinarny wskazan do protonoterapii;

e wiek: nie wigcej niz 25 lat;

. brak odlegtych przerzutéw (wyjatek stanowig uleczalne guzy o typie przerzutowym t;.
rozrodczak wewnatrzczaszkowy, miesniakomiesak prgzkowanokomérkowy, miesak
Ewinga z ograniczong liczba przerzutéw do ptuc, ktére wykazaty dobrg odpowiedz na
chemioterapie w ponownej ocenie radiologicznej);

e  wskazania, w ktérych wyn ki badan dozymetrycznych' potwierdzajg przewage
zastosowania wigzki protonéw w poréwnaniu z radioterapig fotonowa.

Rekomenduje sie leczenie wigzkg protonéw w nastepujgcych (wybranych) nowotworach:
. rdzeniak zarodkowy;
e  wyscittczak;
e  czaszkogardlak;
. guz slinianki;
. siatkéwczak;

82 NHS. (2020). The Christe NHS Foundation Trust. Annual Review 2019/20. Pozyskano z:
https://thechristie.cld.bz/AnnualReview-2019-20/22/, dostep z 27.07.2021.

33 National Health Service England. (2021). Proton Beam Therapy (PBT). Pozyskano z: https://www.uclh.nhs.uk/our-
services/find-service/cancer-services/proton-beam-therapy-pbt, dostep z 27.07.2021.

34 NHS. (2017). Proton Beam Therapy Service (Adults and Children). Pozyskano z: https://www.england.nhs.uk/wp-
content/uploads/2017/03/proton-beam-therapy-service.pdf, dostep z 28.07.2021.

335 NHS. (2020). Clinical Commissioning Policy: Proton Beam Therapy for Children, Teenagers and Young Adults in the treatment
of malignant and non-malignant tumours. NHS England Reference: 200808P. Pozyskano z: https://www.england.nhs.uk/wp-
content/uploads/2020/10/proton-beam-therapy-clinical-commissioning-policy.pdf, dostep z 22.07.2021.
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. miesniakomiesak prgzkowanokomoérkowy, miesak Ewinga, kostniakomiesak, migsaki
typu dorostych oraz widkniakowatos¢ (wyjatek stanowig guzy pierwotne zlokalizowane
w obrebie dystalnych czesci konczyn);

e wybrane glejaki i inne guzy o niskim stopniu ztosliwosci.

Radioterapia wysokoenergetyczng wigzkg protonowg w leczeniu guzow podstawy czaszki (2015)33¢
Zaleca sie rutynowe zastosowanie terapii protonowej w leczeniu guzéw podstawy czaszki
w przypadku spetnieniu nastepujgcych kryteriow:

e  wiek powyzej 16. r.z,;

. pozytywna opinia National Proton Clinical Reference Panel;

e jednoznaczne wskazanie do radioterapii; choroba uleczalna z minimum 40%
prawdopodobienstwem 5-letniego przezycia; brak wspdtistniejagcych choréb, ktore
mogtyby obnizy¢ srednig dtugos¢ zycia do <5 lat; ogdlna kondycja psychofizyczna
okreslona na podstawie WHO Performance Status: 0—1; brak odlegtych przerzutéw.

Szczegotowe kryteria:
a) Nowotwory podstawy czaszki (pacjenci po resekcji zmiany):

e  struniak;

. chrzestniakomigsak;

. rak gruczotowotorbielowaty z naciekiem okotonerwowym;

. nerwiak wechowy zarodkowy.

b)  Nowotwory rdzenia kregowego i okotordzeniowe (pacjenci po udanej catosciowej resekc;ji):

. migsak kosci i tkanek miekkich rdzenia kregowego i okolicy okofordzeniowej;

. struniak okolicy kregostupa.

Radioterapia wigzka protonowg w napromienianiu czaszkowo-rdzeniowym (CSI) u dorostych (2020)%"
Zaleca sie zastosowanie terapii protonowej w przypadku spetnienia nastepujacych kryteriéw:

e jednoznaczne wskazania do CSI, choroba uleczalna z prawdopodobiefstwem 5-
letniego przezycia, brak wspofistniejgcych chordb, ktére mogtyby obnizy¢ $rednig
dtugosé zycia do <5 lat;

e rdzeniak zarodkowy w grupie standardowego ryzyka, potwierdzony histologicznie
(klasyczny, desmoplastyczny, guzkowy z wylgczeniem typu anaplastycznego,
z duzych komorek), brak przerzutow potwierdzony RM modzgu i kregostupa,
pooperacyjna choroba resztkowa;

. rozrodczak wewnagtrzczaszkowy;

e  bardzo rzadkie wybrane wskazania do CSl (inne, rzadko wystepujgce nowotwory OUN,
w przypadku ktorych CSI jest wskazane i spetnia wyzej opisane kryteria
prognostyczne).

Brak rutynowej refundacji terapii wigzkg protonowg z uwagi na brak wystarczajgcych dowodow
w nastepujgcych wskazaniach?338: 339 340, 341, 342, 343, 344,

. rak gruczotu krokowego;

3% NHS. (2015). Clinical Commissioning Policy: Proton Beam Radiotherapy (High Energy) for Skull Base Tumour Treatment —
NHS Overseas Programme (Adult). Pozyskano z https://www.england.nhs.uk/wp-content/uploads/2018/07/Proton-beam-
radiotherapy-high-energy-for-skull-base-tumour-treatment--NHS-overseas-programme-Adult.pdf, dostep z 22.07.2021.

337 NHS. (2020). Clinical Commissioning Policy Statement: Proton Beam Therapy for Craniospinal Irradiation in Adults. NHS
England Reference: 201003P. Pozyskano z: https://www.england.nhs.uk/wp-content/uploads/2020/10/1841-Proton-Beam-
Therapy-for-Craniospinal-Irradiation-in-Adults-Pol.pdf, dostep z 22.07.2021.

338 NHS. (2016). Clinical Commissioning Policy: Proton Beam Therapy for Cancer of the Prostate. Reference: NHS England:
16020/P. Pozyskano z: https://www.england.nhs.uk/wp-content/uploads/2018/07/Proton-beam-therapy-for-cancer-of-the-
prostate.pdf, dostep z 22.07.2021.

339 NHS. (2019). Clinical Commissioning Policy Statement: Proton Beam Therapy for Adult Lymphoma (URN: 1852). Pozyskano
z: https://www.england.nhs.uk/wp-content/uploads/2019/07/1852-Policy-Statement.pdf, dostep z 22.07.2021 .

340 NHS. (2019). Clinical Commissioning Policy Statement Proton Beam Therapy for Head and Neck Cancer in Adults (URN:
1873). Pozyskano z: https://www.england.nhs.uk/wp-content/uploads/2019/07/1873-Policy-Statement.pdf, dostep z 22.07.2021.

341 NHS. (2019). Clinical Commissioning Policy Statement: Proton Beam Therapy for Hepatocellular Carcinoma (1842).
Pozyskano z: https://www.england.nhs.uk/wp-content/uploads/2019/07/1842-Policy-Statement.pdf, dostep z 22.07.2021.

342 NHS. (2019). Clinical Commissioning Policy Statemen: Proton Beam Therapy for Oesophageal Cancer in Adults (1874).
Pozyskano z: https://www.england.nhs.uk/wp-content/uploads/2019/07/1874-Policy-Statement.pdf, dostep z 22.07.2021.

343 NHS. (2021). Clinical Commissioning Policy Statemen: Proton Beam Therapy for Breast Cancer (all ages) (1787). Pozyskano
z: https://www.england.nhs.uk/wp-content/uploads/2021/06/1787-Policy Updated-policy.pdf, dostep z 26.07.2021.

344 NHS. (2021). Clinical Commissioning Policy Statemen: Proton Beam Therapy for Lung Cancer (adults) (1923). Pozyskano z:
https://lwww.england.nhs.uk/wp-content/uploads/2021/02/1923-pbt-for-lung-cancer-policy-statement.pdf, dostep z 26.07.2021.
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e  chioniak (osoby doroste);

. nowotwory obszaru gtowy i szyi (osoby doroste). Wyjatek stanowig wskazania
w ramach Programu radioterapii wysokoenergetyczng wigzka protonowg w leczeniu
guzéw podstawy czaszki (ang. Proton Beam Radiotherapy (High Energy) for Skull
Base Tumour Treatment3%);

. rak watrobowokomorkowy;

e rak przelyku (osoby doroste);
e rak piersi;

e  rak ptuc (osoby doroste).

Szkocja Aktualnie terapia wigzka protonoéw nie jest dostepna w Szkocji. Pacjenci NHS Scotland po
pozytywnej weryf kacji dot. wskazan moga skorzysta¢ z przedmiotowego leczenia na terenie innych
krajow w ramach Proton Overseas Programme. Refundacja protonoterapii odbywa sie na podstawie
wskazan ustalonych przez NHS. Wstepna kwalifikacja pacjenta do protonoterapii jest przeprowadzana
przez lokalny wielodyscyplinarny zespét lekarzy. W UK nastepuje ostateczna kwalifikacja pacjenta do
PBT=,

Irlandia Brak dostepnosci terapii protonowej na terenie Irlandii. Obywatele Irlandii Pétnocnej i Walii, nalezacy
do NHS, moga korzysta¢ z jednego z centrum protonoterapii znajdujacego sie na terenie UK lub
innego kraju (m. in. Szwajcaria oraz USA) w ramach Proton Overseas Programme. Refundacja
protonoterapii odbywa sie na podstawie wskazan ustalonych przez NHS®¥,

USA Stany Zjednoczone posiadaja wiele osrodkow realizujagcych program leczenia wiagzka
protonéw. Jednym z nich jest Proton Beam Therapy Program zarzadzany przez Mayo Clinic Cancer
Center. Jest to jedyne w kraju kompleksowe centrum onkologiczne, ktére dziata pod patronatem
National Cancer Institute (o$rodki w Arizonie, Minesocie i na Florydzie)3*,

Innym przyktadem jest Program realizowany przez Mass General for Children (o$rodek m. in.
w Bostonie), w ktérym moga wzigé¢ udziat dzieci z nastepujacymi wskazaniami:

a) Nowotwory OUN:
e rdzeniak zarodkowy i prymitywny guz neuroektodermalny (PNET);
e  wyscibtczak;
e  czaszkogardlak;
e glejaki o wysokim lub niskim stopniu ztosliwosci (w tym m. in. gwiazdziak
wiosowatokomorkowy);
. guzy z komoérek zarodkowych OUN;
. inne, rzadsze guzy mozgu.
b)  Inne nowotwory poza regionem OUN:
. miesniakomigsak prgzkowanokomaorkowy;
. miesaki kosci;
. miesak Ewinga;
. kostniakomiesak;
. nerwiak zarodkowy;
e  siatkdwczak;
. chtoniak Hodgkina i inne chtoniaki;

. inne rzadsze nowotwory, w leczeniu ktérych zastosowanie terapii protonowej moze
by¢ korzystne®#.

USA, 2019 National Association for Proton Therapy zaleca refundacje terapii wigzkg protonowg w nastgpujacych
wskazaniach:
. nowotwory oka z wigczeniem czerniaka wewnagtrzgatkowego oraz nowotwory
przydatkow oka tj. guz gruczotu fzowego;
e Zilosliwe lub fagodne zmiany nowotworowe tj. struniaki, chrzestniakomiesaki
i kostniakomiesaki;

345 NHS. (2015). Clinical Commissioning Policy: Proton Beam Radiotherapy (High Energy) for Skull Base Tumour Treatment —
NHS Overseas Programme (Adult). Pozyskano z https://www.england.nhs.uk/wp-content/uploads/2018/07/Proton-beam-
radiotherapy-high-energy-for-skull-base-tumour-treatment--NHS-overseas-programme-Adult.pdf, dostep z 22.07.2021.

346 National Services Scotland. (2021). Proton beam therapy. Pozyskano z: https://www.nss.nhs.scot/specialist-
healthcare/specialist-services/proton-beam-therapy/, dostep z 26.07.2021.

347 The British Institute of Radiology. (2016). Proton Therapy. Position statement. Pozyskano z: https://www.bir.org.uk/media-
centre/position-statements-and-responses/proton-therapy/, dostep z 27.07.2021.

%8  Mayo Clinic. (2019). Pozyskano z:  https://www.mayoclinic.org/departments-centers/proton-beam-therapy-
program/sections/about-mayo-clinics-program/gnc-20187660, dostep z 27.07.2021.

3% Massachusetts General Hospital. (2021). Pozyskano z: https://www.massgeneral.org/children/proton-therapy/, dostep z
26.07.2021.
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Model Policy: e  Ziosliwe lub tagodne nowotwory OUN;
Coverage of Esgoton e zlosliwe lub tagodne nowotwory rdzenia kregowego lub okolicy okofordzeniowej
Therapy (w obszarze rdzenia kregowego, gdzie wystepuje tolerancja na promieniowanie lub
zastosowano wczesniej napromienianie);

. rak watrobowokomorkowy i rak drog zotciowych;

e  Zziosliwe lub tagodne guzy lite (u dzieci w wieku do 18. r.z.);

e  Zziosliwe nowotwory obszaru glowy i szyi z wigczeniem nowotworéw nosogardta, czesci
ustnej gardta, zatok przynosowych i jamy nosowej oraz nowotworéw obszaru gtowy i
szyi u pacjentéw o przewidywanym dtugim przezyciu (j. guzy kiebka);

. nowotwory przewodu pokarmowego z wigczeniem guzoéw trzustki, odbytnicy i odbytu;

. migsaki tkanek miekkich w przestrzeni zaotrzewnowej;

e  rak gruczotu krokowego (bez przerzutéw);

e rak piersi;

. nowotwory klatki piersiowej z wigczeniem raka ptuc, raka przetyku, chtoniakéw
Srodpiersia, grasiczakow, migsakow i miedzybtoniakow;

. chtoniak Hodgkina;

. chtoniak z komérek B;

. ponowne napromieniowanie wczesniej leczonych obszaréw, w ktérych optymalny plan
radioterapii fotonowej nie daje bezpiecznej ochrony narzadéw krytycznych.

Ograniczenia zastosowania terapii protonowej:

. duzy stopien rozsiania choroby nowotworowej;

e w przypadku nowotworowych zmian pierwotnych terapia protonowa powinna by¢
stosowana celem wyleczenia; akceptowalna jest diugoterminowa, stata kontrola
miejscowa,;

e w przypadku nawrotu choroby nowotworowej optymalnym efektem leczenia powinna
by¢ przewidywana dtugo$c¢ zycia wynoszgca wiecej niz 12 miesiecy.

Francja We Francji funkcjonujg obecnie 3 osrodki terapii protonowej: Proton Therapy Center Institut Curie

(Orsay); Mediterranean Institute of Proton Therapy (Nice) oraz Normandy Center of Proton Therapy
(Caen). Dziatalno$¢ ww. osrodkéw jest koordynowana za posrednictwem portalu Proton Share we
wspotpracy z Francuskim Stowarzyszeniem Radioterapii Onkologicznej (fr. Société Frangaise
Radiation Oncology). Wszystkie osrodki prowadzg badania kliniczne®.

Kwalif kacja pacjenta do protonoterapii rozpoczyna sie od konsultacji danego przypadku na spotkaniu
multidyscyplinarnym na poziomie regionalnym. Ostateczna decyzja o zastosowaniu protonoterapii
u osoby chorej na nowotwor odbywa sie podczas ogolnokrajowego spotkania ds. radioterapii®®2.

Nowotwory leczone w Proton Therapy Center Institut Curie:
e czerniaki oka®?,
e  struniaki®®*;
e chrzestniakomigsaki®*®;

e nowotwory wieku dziecigcego: rdzeniak zarodkowy, glejaki, czaszkogardlak,
miesniakomiesak prazkowanokomorkowy, wyscidtczak, nerwiak zarodkowy3°,

Nowotwory leczone w Mediterranean Institute of Proton Therapy:
. nowotwory okolicy rdzenia kregowego {j. struniak, chrzestniakomiesak, migsak;
. nowotwory oka tj. czerniak;

30 The National Association for Proton Therapy. (2019). Model Policy: Coverage of Proton Therapy. Pozyskano
z: https://www.proton-therapy.org/wp-content/uploads/2019/03/2019-NAPT-Model-Policy-for-Coverage-of-Proton-Therapy-
FINAL.pdf, dostep z 27.07.2021.

%1 Dendale, R., Thariat, J., Doyen, J., Balosso, J., Stefan, D., Bolle, S., Feuvret, L., Poortmans, P., Hannoun-Lévi, J. M., Bondiau,
P. Y., Micaud, M., Alapetite, C., Calugaru, V., Habrand, J. L., & Mahé, M. A. (2019). Etat des lieux de la protonthérapie en France
en 2019 [Proton therapy in France in 2019]. Cancer radiotherapie : journal de la Societe francaise de radiotherapie oncologique,
23(6-7), 617—-624. https://doi.org/10.1016/j.canrad.2019.07.129" \h.

32 Institut Méditerranéen De Protonthérapie. (2021). Antoine Lacassagne Centre de Lutte Contre Le Cancer. Useful info.
Pozyskano z: https://www.protontherapie.fr/en/useful-info/#parcours_adulte, dostep z 28.07.2021.

%3 nstitut Curie. (2017). Cancer treated: melanoma of the eye. Pozyskano z: https://institut-curie.org/dossier-
pedagogigue/cancers-treated-melanoma-eye, dostep z 28.07.2021.

354 |nstitut Curie. (2017). The cancers treated are chordoma and chondrosarcoma. Pozyskano z: https:/institut-curie.org/dossier-
pedagogigue/cancers-treated-are-chordoma-and-chondrosarcoma, dostep z 28.07.2021.

355 |bidem.

356 Institut Curie. (2017). Cancers treated: childhood cancers. Pozyskano z: https://institut-curie.org/dossier-pedagogique/cancers-
treated-childhood-cancers, dostep z 28.07.2021.
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e  nowotwory regionu glowy i szyi tj. nowotwory podstawy czaszki, nowotwory zatok
przynosowych i jam nosa;

e nowotwory wieku dzieciecego®’.
Nowotwory oraz wskazania do protonoterapii w Normandy Center of Proton Therapy:
a) Osoby doroste:
. struniaki;
. nowotwory okolicy gtowy i szyi/laryngologiczne (ang. Ear, Nose, Throat, ENT);
e nowotwory okolicy okotordzeniowej;
. ponowne napromieniowanie wczesniej leczonych obszaréw.

b) Dzieci:
. rdzeniaki zarodkowe;
e glejaki;

e wyscidlczaki;

e  czaszkogardlaki;

. miesakomigsak prazkowanokomaérkowy i inne miesaki;
. nerwiak zarodkowy;

. inne: nowotwory o dobrym rokowaniu z przewidywanym 5-letnim przezyciem
(prawdopodobienstwo 290% )38

Giéwne wskazania/leczone populacje we Francji przedstawione przez Ministerstwo Spraw
Spotecznych i Zdrowia Francji (ang. French Ministry of Solidarities & Health) oraz Dyrekcje Generalng
ds. Zdrowia (ang. Directorate General for Health):

a) Wskazania do refundacji protonoterapii u oséb dorostych obejmuja:
. prymitywne guzy oka (czerniak wewnatrzgatkowy);
. struniaki;
. chrzestniakomigsaki podstawy czaszki i kregostupa.
b)  Wskazania (u 0s6b dorostych) wymagajace wiekszej liczby wysokiej jakosci badan:
e  priorytetowe: migsaki, inne nowotwory uktadu nerwowego, nowotwory obszaru gtowy
i szyi, chtoniaki Hodgkina;
. niepriorytetowe: rak ptuc, rak piersi, nowotwory zenskich narzadéw piciowych, rak
gruczotu krokowego, nowotwory przewodu pokarmowego.
c) Kryteria kwalifikacyjne do terapii wigzkg protonéw u dzieci:
. guzy mdzgu (z wytgczeniem Zzle rokujgcych pacjentéw);
. miesaki w tym miesak Ewinga, kostniakomiesak, = mig$niakomigsak
prazkowanokomorkowy;
. nowotwory oka;
. nerwiak zarodkowy;
e  chioniak Hodgkina®*®°,

Holandia Obecnie w Holandii funkcjonujg trzy osrodki protonoterapii: w Groningen, Delft oraz w Maastricht,
a protonoterapia dostgpna jest w kraju od 2018 r. Zgodnie ze stanowiskiem Zorginstituut
(organizacja doradcza i wdrozeniowa w dziedzinie ochrony zdrowia), terapia protonowa jest czescia
podstawowego pakietu obligatoryjnego ubezpieczenia zdrowotnego (jest w petni refundowana)
w wielu obszarach wskazan®°. Przed 2018 r. zgodnie ze stanowiskiem Zorginstituut zapewniony byt
poza granicami kraju. Pacjenci kwalifikujg sie do terapii protonowej ty ko wtedy, gdy leczenie ma na
celu wyleczenie.

a) Tzw. ,wskazania standardowe” — w zasadzie wszyscy pacjenci ze wskazaniami
wymienionymi ponizej moga by¢ bezposrednio skierowani na terapie protonowg a terapia
protonowa jest refundowana przez ubezpieczycieli:

. guzy wewnatrzgatkowe;

. struniaki/chrzestniakomiesaki;

. nowotwory dzieciece.

357 Institut Méditerranéen De Protonthérapie. (2021). Antoine Lacassagne Centre de Lutte Contre Le Cancer. Tumors treatment.
Pozyskano z: https://www.protontherapie.fr/en/, dostep z 28.07.2021.

%8 Centre de Protontherapie de Normandie. (2021). Cancers treated. Pozyskano z: https:/normandie-
protontherapie.com/cancers-treated/, dostep z 28.07.2021.

39 French Ministry of Solidarities & Health. (2018). Clinical relevance and cost-effectiveness of proton therapy 2018: situation in

France and perspectives. Pozyskano z:
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/non communicable diseases/docs/ev 20181022 co08 en.pdf, dostep z
27.07.2021.

360 Zorginstituut. (2020). Protonentherapie (Zvw). Pozyskano z:

https://www.zorginstituutnederland.nl/Verzekerde+zorg/protonentherapie-zvw, dostep z 28.07.2021.
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b)  Tzw. ,wskazania oparte na modelu” — w przypadku tych nowotworéw stosuje sie poréwnanie
planu leczenia (gtéwnie protonowe vs fotonowe) w celu ustalenia, czy terapia protonowa
jest korzystna i wyraznie przewyzsza ryzyko powiktan:
. nowotwory gtowy i szyi;
. raki piersi;
. raki ptuc;
. raki prostaty.

¢) Guzy neuroonkologiczne®®® %62,

Centrum Terapii Protonowej w Uniwersyteckim Centrum Medycznym Groningen (nl. Universitair
Medisch Centrum Groningen) oferuje protonoterapie w nastepujgcych wskazaniach:

a) Tzw. ,wskazania standardowe”:
. guzy pediatryczne;
. guzy podstawy czaszki;
. nowotwory mézgu z korzystnym rokowaniem bez mozliwosci naswietlania o wysokiej

precyzji (radioterapia stereotaktyczna) (ok. 5-10% kwalifikuje sie do leczenia
protonami);

. guzy mozgu, w ktérych nalezy napromieniowa¢ mézg i caty rdzen kregowy (Centrum
Terapii Protonowej jest jedynym osrodkiem w Holandii, w ktérym mozna leczy¢ o$
czaszkowo-rdzeniowg terapig protonowa).

b) Tzw. ,wskazania oparte na modelu”:
e nowotwory gtowy i szyi (ok. 35% kwalifikuje si¢ do leczenia protonami);
e nowotwory piersi (ok. 5% kwalifikuje sig do leczenia protonami);

e nowotwory ptuc i guzy nowotworowe w ptucach i w poblizu (ok. 20% kwalif kuje sie do
leczenia protonami);

. raki przetyku;

e  chitoniaki w klatce piersiowej (chtoniaki $rodpiersia)®®,
Tak zwane ,wskazania modelowe” nie kwalifikujg sie automatycznie do leczenia protonowego.
Skierowanie na terapie protonowg (indywidualnie dla pacjenta), odbywa sie poprzez poréwnanie
planowanych opcji terapeutycznych i czy zastosowanie terapii protonowej pozwala na znaczne
zmniejszenie dawki promieniowania na zdrowe tkanki, co skutkuje klinicznie istotnym zmniejszeniem
prawdopodobienstwa powikian zwigzanych z leczeniem. Poréwnanie planowanego leczenia dla
wskazan opartych na modelu polega na poréwnaniu planu leczenia fotonowego przygotowanego
przez instytut kierujgcy pacjenta z przygotowanym przez Centrum Terapii Protonowej planem terapii
protonowej. Pacjent kwalifikuje sie do terapii protonowej, jesli jego profil wyniku (prawdopodobienstwo
wystgpienia powiktan zwigzanych z leczeniem dla obu technik leczenia) spetnia kryteria
ogolnokrajowego protokotu wskazan terapii protonowej. Jesli wynk poréwnania planowania jest
pozytywny (tzn. widoczne jest klinicznie istotne zmniejszenie prawdopodobienstwa wystapienia
powiktan zwigzanych z leczeniem), pacjent moze zostaC skierowany do Centrum na leczenie
protonowe. W takim przypadku koszty leczenia zostang pokryte przez holenderskie ubezpieczenie
zdrowotne®4,
Centrum Terapii Protonowej Holland w Delft (nl. Holland Protonen Therapie Centrum) oferuje
terapie wigzkg protonowg w nastepujacych wskazaniach:

a) Tzw. ,wskazania standardowe”:

e  ziosliwe nowotwory dzieciece;

. czerniaki w oku;

. niektore guzy w kosciach w podstawie czaszki;

e niektore guzy kregostupa (struniaki/chrzgstniakomigsaki).

b) Tzw. ,wskazania oparte na modelu”:

. nowotwory w okolicy gtowy i szyi;

. rak ptuc;

. rak piersi;

e rak prostaty®®.

361 |pidem.

362 Zorginstituut. (2020). Definitief advies als bedoeld in artikel 114 Zorgverzekeringswet. Pozyskano z: https://www.kpzv.nl/pdf-
open/a5df5b0d-a6fl-4fc5-b968-e0f59af961ba, dostep z 28.07.2021.

%3 Universitair Medisch Centrum  Groningen. (2021). Voor Wie is Protonentherapie? Pozyskano z:
https://umcgprotonentherapiecentrum.nl/protonentherapie/voor-wie-is-protonentherapie/, dostep z 28.07.2021.

%4 Universitair Medisch Centrum  Groningen. (2021). Voor Wie is Protonentherapie? Pozyskano z:
https://umcgprotonentherapiecentrum.nl/protonentherapie/voor-wie-is-protonentherapie/, dostep z 28.07.2021.

35 Holland Protonen Therapie Centrum. (2018). Meest gestelde vragen. Protonen. Welke soorten kanker kunnen met
protonentherapie behandeld worden? Pozyskano z: https://www.hollandptc.nl/fags/, dostep z 28.07.2021.

134z 438



Kraj/region, rok Rekomendacje/wskazania

Centrum radioterapii Maastro w Maastricht oferuje technike napromieniania protonami
w przypadku:

. nowotworéw gtowy i szyi;
e raka piersi®®,

Pozostate obszary bedg wprowadzane etapami w najblizszej przysziosci. Celem Centrum jest, aby
ostatecznie moc zaoferowacé terapie protonowg w nastepujgcych wskazaniach:

a) Tzw. ,standardowe wskazania”:
. nowotwory wieku dzieciecego;
. nowotwory oka;
. nowotwory podstawy czaszki.
b) Tzw. ,wskazania oparte na modelu”:
. szczegolne przypadki raka piersi;

. nowotwory gtowy i szyi, w przypadku ktérych istnieje ryzyko dla okolicznych
narzgddw, takich jak nerw wzrokowy lub obszary pamieci;

. nowotwory ptuc.
c) Zapobieganie nowotworom wtérnym:

e  pacjenci w wieku ponizej 50 lat, z guzem o stosunkowo dobrym rokowaniu,
przyktadowo rak piersi we wczesnym stadium lub choroba Hodgkina®®”.

Niemcy Obecnie w Niemczech istnieje pie¢ osrodkéw terapii protonowej: w Essen, Heidelbergu, Dreznie,
GieRen/Marburg i Berlinie. Z koficem 2019 roku dziatalnos¢ zakonczyto centrum protonowe
w Monachium?®,

Zasadniczo dla kazdego pacjenta tworzony jest indywidualny kosztorys. Opiera sie na raportach
chorobowych i diagnostycznych oraz zwigzanym z nimi przewidywanym czasie trwania leczenia. Musi
on by¢ nastepnie ztozony przez pacjenta do odpowiedniej kasy chorych. Sama umowa na leczenie
zawierana jest z pacjentem. Czesto centrum protonowe (jak np. Zachodnioniemieckie Centrum Terapii
Protonowej) oferuje pomoc w uzyskaniu zwrotu kosztéw terapii protonowej u ubezpieczyciela/kasy
chorych, z ktérym majg podpisang umowe (m.in. AOK Bayern, AOK, Niedersachsen, czy Barmer) lub
w utworzeniu wniosku do ubezpieczyciela zdrowotnego bez zatwierdzonej umowy. Mozliwy jest
réwniez zwrot kosztéw terapii protonowej pacjenta z prywatnym niemieckim ubezpieczeniem
zdrowotnym lub pacjenta spoza Niemiec, bedgcego obywatelem UE36°37,

Zachodnioniemieckie Centrum Terapii Protonowej (niem. Westdeutschen Protonentherapiezentrum)
w Essen, stanowi jedng z wiodacych placowek radioterapii protonami w Niemczech i jednoczesnie
najwigkszg placowke w szpitalu uniwersyteckim. Leczenie dzieci jest szczeg6lnym przedmiotem
zainteresowania Centrum, w ktérym miesci sie najwiekszy w Europie program radioterapii dzieci®*.
Wskazane przez Zachodnioniemieckie Centrum Terapii Protonowej w Essen jednostki chorobowe

obejmujag:
e  nowotwory u dzieci (OUN, glowy i szyi, kregostupa, miednicy);
. glejaki (stopien Ili ll);
. glejaki niedojrzate;
. oponiaki;

. czaszkogardlaki;
. gruczolaki przysadki;

e wyscidlczaki, rdzeniaki zarodkowe, PNET nadnamiotowy, rozrodczaki (réwniez
leczenie czaszkowo-rdzeniowe);

. struniaki/chrzestniakomigsaki podstawy czaszki, kregostupa i miednicy;

. ktebczaki;

. kostniakomigsaki i miesaki tkanek miekkich podstawy czaszki, kregostupa i miednicy;
. raki nosogardta (jako dawka uzupetniajgca tzw. boost lub drenaz limfatyczny);

e  raki zatok przynosowych;

%6 Maastro. (2021). Voor wie is protonentherapie? Pozyskano z: https:/maastro.nl/protonentherapie-2/voor-wie-is-
protonentherapie/, dostep z 28.07.2021.

367 |bidem.

368 Rinecker Proton Therapy Center. (2019). Das Protonen Krebs-Therapie-Zentrum Miinchen musste den klinischen betrieb
einstellen. https://www.rptc.de/de/home.html" \l "nav-rptc , dostep z 28.07.2021.

39 \Westdeutsches Protonentherapiezentrum. (2021). Kosten der Protonentherapie. Pozyskano z: https:/www.wpe-
uk.de/patienten/protonentherapie-kosten/, dostep z 27.07.2021.

sro Primo Medico. (2021). Protonentherapie. Pozyskano z:
https://www.primomedico.com/de/behandlung/protonentherapie/#treatment-info, dostep z 27.07.2021.

871 Westdeutsches Protonentherapiezentrum. (2021). Die Protonentherapie der Universitdtsmedizin Essen. Pozyskano z:
https://www.wpe-uk.de/ueber-uns/, dostep z 27.07.2021.
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Centrum Terapii Wigzka Jonowa Marburg (niem. Marburger lonenstrahl-Therapiezentrum)
w Szpitalu Uniwersyteckim w GieRen i Marburg jest jednym z dwoch o$rodkéw w Niemczech, ktére
oprécz napromieniania protonami oferujg mozliwos¢é napromieniania ciezkimi jonami wegla (drugi to
Centrum Terapii wigzkami jonowymi w Heidelbergu przedstawione ponizej). W nastepujgcych
wskazaniach stosowana jest protonoterapia w ramach protokotéw badan klinicznych:

W obszarze gtowy:

a)

b)

<)

d)

e)

f)

9)

W obszarze gtowy i szyi:

W obszarze klatki piersiowej:

W obszarze brzucha:

W obszarze miednicy:

Miesaki:

Nowotwory dziecigce:

nerwiaki wechowe zarodkowe;

zaawansowane guzy w obrebie miednicy;

guzy typu $liniankowego i raki gruczotowo-torbielowate;
raki prostaty (szczegodlnie Srednie/wysokie ryzyko);
zlozone sytuacje nawrotow®’2,

glejaki niedojrzate, glejaki Ill stopnia wg. WHO, glejaki niskiego stopnia;
oponiaki;

gruczolaki przysadki;

czaszkogardlaki;

nerwiaki wechowe, nerwiaki stuchowe, schwannoma w obrebie nerwu
przedsionkowo-slimakowego, ktgbczaki, wznowy;

malformacije tetniczo-zylne mézgu (AVM);
lokalizacje guzéw w okolicy podstawy czaszki.

zaawansowane nowotwory w okolicy gtowy i szyi, zwtaszcza raki zatok przynosowych
i gléwnej jamy nosowej w celu zachowania narzadow;

raki typu sliniankowego, zwtaszcza rak gruczotowato-torbielowaty;
rak nosogardta;
lokalne nawroty.

zaawansowany rak ptuc;

guzy Pancoasta (nowotwor ptuca, zlokalizowany u szczytu narzadu);
rak przetyku (zaawansowany);

chtoniak $rodpiersia.

miesaki zaotrzewnowe;
rak trzustki.

rak prostaty;
nawroty na $cianie miednicy z powodu guzéw ginekologicznych;
nawroty raka odbytnicy.

miesaki/raki przykregostupowe;
struniaki;

chrzestniakomigsaki;
kostniakomiesaki;

miesaki tkanek miekkich.

wysciotczaki;

siatkdwczaki;

rdzeniaki zarodkowe;

glejaki;

chtoniaki;

miesaki;

nerwiaki zarodkowe;

guzy zarodkowe;

czaszkogardlaki (ang. craniopharyngoma);

872 Westdeutsches Protonentherapiezentrum. (2021). Tumorbehandlung mit der Protonentherapie. Pozyskano z:
https://www.wpe-uk.de/protonentherapie/behandelbare-tumoren/, dostep z 27.07.2021.
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e  wszystkie nowotwory jako cze$é badan klinicznych Towarzystwa Onkologii i
Hematologii Dziecigcej (niem. Gesellschaft fiir Pédiatrische Onkologie und
Héamatologie)®™.

Refundowane wskazania do protonoterapii w Centrum Terapii wigzkami jonowymi w Heidelbergu
(niem. Heidelberger lonenstrahl-Therapiezentrum) to m.in.:

. struniaki i chrzestniakomiesaki podstawy czaszki;

. raki typu sliniankowego (w tym raki gruczotowato-torbielowate);

. struniaki chrzestniakomigsaki obszaru miednicy;

. nowotwory u dzieci;

. guzy neuroonkologiczne;

. malformacje tetniczo-zylne w mézgu;

e guzy Pancoasta (nowotwory, ktére zaczynajg sie w gornej czesci ptuc);
. chtoniaki ztosliwe srédpiersia;

. miesaki w obrebie tylnej Sciany jamy brzusznej;

. rak watrobowokomorkowy;

e rak trzustki;

e  nieoperacyjne nawroty raka odbytnicy;

. nieoperacyjne nawroty guzoéw ginekologicznych w obrebie miednicy;
. nieoperacyjne miesaki kosci;

e rak prostaty®74,

Refundowane wskazania do protonoterapii (badania kliniczne wykazaty przewage leczenia
protonowego nad innymi formami leczenia danego nowotworu) w Uniwersytecie Terapii Protonowej
w Dreznie (niem. Universitéts Protonen Therapie Dresden):

. guzy tkanek miekkich/kosci: struniaki, chrzestniakomiesaki;
e nowotwory pediatryczne, zwlaszcza w obrebie mézgu;
e  guzy typu sliniankowego, zwlaszcza rak gruczotowato-torbielowaty;

e guzy znajdujgce sie bardzo blisko wrazliwych, zdrowych narzadéw, m.in. u podstawy
czaszki lub rdzenia kregowego;

e nowotwory oka®™.

Ponadto w Uniwersytecie w Dreznie trwajg badania kliniczne nad skutecznoscia terapii protonowe;j
w nastepujgcych nowotworach:

. nowotwory mézgu;
. rak prostaty;

. guzy w obszarze przed napromienianiem ze wskazaniem do ponownego
napromieniania duzg dawka;

. miesaki (guzy tkanek miekkich);

e guzy przetyku;

. nieoperacyjny rak ptuc;

. nieoperacyjny rak watrobowokomorkowy;
. rak trzustki;

. inne wskazania, jesli wskazana jest terapia wysokodawkowa, ale dawki docelowej nie
mozna osiggng¢ za pomocy konwencjonalnej radioterapii fotonami®?®.
Centrum Protonowe w Berlinie BerlinProtonen — oferujgce napromienianie protonami dzieki
wspotpracy dwadch osrodkéw, tj. Helmholtz-Zentrum Berlin filir Materialien und Energie oraz Charité —
Universitdtsmedizin Berlin®"", zajmuje sie terapig protonowg nowotwordw oka i guzow nowotworowych
oka typu:
. czerniak btony naczyniowej oka i ciata rzeskowego;

. czerniak teczowki;

878 Marburger lonenstrahl-Therapiezentrum. (2021). Behandelbare Indikationen am MIT. Pozyskano z: https:/www.mit-
marburg.de/partikeltherapie/behandelbare-indikationen-am-mit.html, dostep z 28.07.2021.

874 Heidelberger lonenstrahl-Therapiezentrum.  (2021). Indikationen. Pozyskano z:  https://www.klinikum.uni-
heidelberg.de/interdisziplinaere-zentren/heidelberger-ionenstrahl-therapiezentrum-hit/fuer-aerzte/indikationen, dostep z
28.07.2021.

875 Universitéts Protonen Therapie Dresden. (2021). Tumorarten fiir Protonen. Pozyskano z: https://www.uniklinikum-
dresden.de/de/das-klinikum/kliniken-polikliniken-institute/universitaets-protonen-therapie-dresden/tumorarten-fuer-protonen,
dostep z 28.07.2021.

376 |bidem.

377 BerlinProtonen. (2021). BerlinProtonen: Protonentherapie von Augentumoren. Pozyskano z: https://www.berlinprotonen.de/,
dostep z 28.07.2021.
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e naczyniaki krwiono$ne naczyniowki i siatkowki®’,

Belgia W Belgii sg obecnie prowadzone dwa projekty osrodkéw terapii protonowej (w Louvain i Charleroi).
Natomiast belgijscy pacjenci, najczesciej dzieci, dotknigci rzadkimi nowotworami, wysytani sa
do wyspecjalizowanych osrodkéw za granica a ich leczenie jest w petni refundowane przez
obowigzkowe ubezpieczenie zdrowotne (be. Institut national d'assurance maladie-invalidité).

Ponizej przedstawiono listy wskazan do refundacji protonowej dorostych i dzieci sporzadzone
przez Komitet Naukowy i Rade Porozumienia ds. terapii hadronowej (ang. Scientific Committee
and the Agreement Council for hadron therapy) a zatwierdzone przez Komitet Ubezpieczen
Zdrowotnych (ang. Health Insurance Committee)®™®.

Refundowane wskazania dla dorostych do terapii wigzkg protonowa:
. czerniak oka, jesli brachyterapia nie jest mozliwa;
. struniak podstawy czaszki przykregostupowy lub krzyzowy;
. chrzestniakomigsak/miesak podstawy czaszki przykregostupowy lub krzyzowy;

. oponiak, w przypadku ktérego nie jest mozliwe inne leczenie (chirurgia, chemioterapia,
fotonoterapia itp.);

. malformacje tetniczo-zylne moézgu (ang. arteriovenous malformations, AVM), dla
ktorych operacja, embolizacja (stereotaktyczna) i radioterapia fotonowa sg niemozliwe
lub zostaly juz przeprowadzone bez powodzenia;

e rdzeniak zarodkowy®®;

. pierwotne nowotwory OUN wymagajgce napromieniania czaszkowo-rdzeniowego
z zamiarem wyleczenia®t,

Radioterapia protonowa dla dzieci (ponizej 20. r.z.) jest refundowana w 17 nastepujacych
wskazaniach:

. chrzestniakomigsak podstawy czaszki;

e  struniak podstawy czaszki w okolicy przykregostupowej;

e  czaszkogardlak;

e  wyscibtczak;

. nerwiak wechowy zarodkowy;

. migsak Ewinga;

e  wieloogniskowy guz germinalny OUN;

. glejak o niskim stopniu ztosliwosci (wtgczajac glejaki nerwu wzrokowego);
. rdzeniak zarodkowy/prymitywny guz neuroektodermalny (PNET);
. nieoperacyjny kostniakomiesak;

e  miesak miednicy;

. szyszyniak migzszowy (nie szyszyniak zarodkowy);

. siatkéwczak;

. migsniakomigsaki prgzkowanokomaérkowe;

. miesak tkanek miekkich u oséb dorostych w okolicy przykregostupowej (ang.
(para)spinal ‘adult type’ soft tissue sarcoma)®?,

e  atypowy guz teratoidny/rhabdoidny;

. pierwotne nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego wymagajgce napromieniania
czaszkowo-rdzeniowego z intencjg wyleczenia®®,

378 Helmholtz-Zentrum Berlin. (2021). Which kind of tumour can be treated with protons at the Helmholtz-Zentrum Berlin?
Pozyskano z: https://www.helmholtz-berlin.de/projects/pt/tumorenbehandlung_en.html, dostep z 28.07.2021.

37 Institut national d'assurance maladie-invalidité. (2020). Cancer: referral of patients to centres for hadron therapy. Pozyskano
z: https://www.inami.fgov.be/fr/professionnels/etablissements-services/hopitaux/soins/Pages/Hadron-english.aspx, dostep z
27.07.2021.

380 Viayen, J., Garcia Fernandez L., Boterberg, T., San Miguel, L. (2019). Proton beam therapy in adults — a systematic review.
Health Technology Assessment (HTA) Brussels: Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE). KCE Reports 307.
D/2019/10.273/10. Pozyskano z:
https://kce.fgov.be/sites/default/files/atoms/files/KCE 307 Proton beam therapy adults Report.pdf, dostep z 27.07.2021

381 |nstitut national d'assurance maladie-invalidité. (2020). Indications and further criteria for hadron therapy. Pozyskano z:
https://www.inami.fgov.be/SiteCollectionDocuments/hadrontherapie indications criteria.doc, dostep z 27.07.2021.

382 | eroy, R., Benahmed, N., Hulstaert, F., Mambourg, F., Fairon, N., Van Eycken, L., De Ruysscher, D. (2015). Hadron therapy
in children — an update of the scientific evidence for 15 paediatric cancers — Synthesis. Health Technology Assessment (HTA)
Brussels: Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE). KCE Reports 235Cs. D/2015/10.273/03. Pozyskano z:
https://kce.fgov.be/sites/default/files/atoms/files/KCE 235 Hadron%20Therapy Report 1.pdf, dostep z 27.07.2021.

383 |nstitut national d'assurance maladie-invalidité. (2020). Indications and further criteria for hadron therapy. Pozyskano z:
https://www.inami.fgov.be/SiteCollectionDocuments/hadrontherapie indications criteria.doc, dostep z 27.07.2021.
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Dania Protonoterapia oferowana jest w Duiaskim Centrum Terapii Czasteczkowej (dun. Dansk Center for
Partikelterapi) od stycznia 2019 r. i jest refundowana zgodnie z obowigzujgcymi zasadami rozliczen
i taryf Regiondw Danii®®* 38%, Centrum miesci sie w Szpitalu Uniwersyteckim Aarhus w Skejby i oferuje
radioterapie protonami wszystkim dunskim pacjentom chorym na raka®®, sposréd ktérych
okoto 80-85% uczestniczy w badaniach klinicznych (ze wzgledu na brak wystarczajgcych
dowoddéw naukowych badania kliniczne majg w Centrum wysoki priorytet i wiekszo$¢ pacjentéw
leczona jest w ich trybie — podkresla sie potrzebe udoskonalania techniki oraz przede wszystkim
wyprobowanie terapii protonowej na nowych grupach pacjentow)37 38,

Terapia protonowa zostata zaoferowana pacjentom z nastepujgcymi wskazaniami medycznymi:
. guzy mézgu lub w jego poblizu;
. nowotwory ztosliwe gtowy i szyi —w tym rak jamy ustnej i gardta;
e nowotwory u dzieci;
. migsaki tkanek miekkich;
e rak piersi®®,
Wkroétce (jeszcze w 2021 r.) leczenie zostanie poszerzone o kolejne obszary takie jak:
. rak przetyku;
e  rak watroby;
e  rak prostaty;
e rak odbytu;
e  chioniak Hodgkina®®,

Wprowadzenie nowych obszaréw leczenia w osrodku wymaga zazwyczaj wielu przygotowan,
przegladu catego procesu i wspotpracy z ki koma réznymi grupami zawodowymi i onkologicznymi,
przede wszystkim Dunskich Multidyscyplinarnych  Grup  Onkologicznych  (dun. Danske
Muiltidisciplingere Cancer Grupper)®:.

Szwecja Radioterapia protonowa przeciwko rakowi i innym guzom nowotworowym jest oferowana w Szwecji
od 2015 roku w Klinice Skandion w Uppsali. Klinika jest pierwszg w Skandynawii i przyjmuje
pacjentow z catej Szwecji, a takze z innych krajow3®2.

Za funkcjonowaniem Kliniki Skandion oraz finansowaniem protonoterapii dla szwedzkich
pacjentow stoi siedem regionéw Szwecji, w ktorych znajduja sie szpitale uniwersyteckie.
Razem prowadza Stowarzyszenie Samorzadéw Zaawansowanych Radioterapii  (szw.
Kommunalférbundet Avancerad Stralbehandling), ktére ma dwa zadania:

. prowadzenie Klin ki Skandion, czyli tworzenie warunkéw do optymalnego leczenia
promieniowaniem protonowym oraz rozwijanie i monitorowanie leczenie;

. prowadzenie Hotelu von Kraemer, w ktérym pacjenci i krewni mogg przebywac
w okresie leczenia®®.

W 2019 r. wydano raport Terapia protonowa dzi$ i jutro (szw. Protonterapi i dag och i morgon) dot.
m.in. funkcjonowania Klinki. Z danych wynika, ze gléwnymi wskazaniami leczonymi w Klinice
Skandion sa:

. struniak/chrzestniakomigsak;
. gwiazdziak + skapodrzewiak;

384 Aarhus Universitetshospital. (2021). Om protonbehandling af unge. Pozyskano z: https://www.auh.dk/afdelinger/dansk-center-
for-partikelterapi/unge/protonbehandling-af-unge-om-behandlingen/, dostep z 27.07.2021.

%5 Sundhedsdatastyrelsen. (2020). Takstsystem 2020 Vejledning. Pozyskano z: https:/sundhedsdatastyrelsen.dk/-
/media/sdsffiler/finansiering-og-afregning/takster/2020/takstvejledning-2020.pdf, dostep z 04.08.2021.

386 Aarhus Universitetshospital. (2021). Om protonbehandling af unge. Pozyskano z: https://www.auh.dk/afdelinger/dansk-center-
for-partikelterapi/unge/protonbehandling-af-unge-om-behandlingen/, dostep z 27.07.2021.

387 |bidem.

38 Kraeftens Bekaempelse. (2020). Flere kreeftpatienter far adgang til strélebehandling med protoner. Pozyskano z:
https://www.cancer.dk/feature/partikelterapi-morten-hoeyer/, dostep z 04.08.2021.

389 Kraeftens Bekaempelse. (2019). Ny stralebehandling til danske kreeftpatienter. Pozyskano z: https://www.cancer.dk/nyheder/ny-
straalebehandling-til-danske-kraeftpatienter/, dostep z 27.07.2021.

3%0 pagens Medicin. (2021). Dansk Center for Partikelterapi udvider protonterapi med en raekke nye behandlingsomrader.

Pozyskano z: https://dagensmedicin.dk/dansk-center-for-partikelterapi-udvider-protonterapi-med-en-raekke-nye-
behandlingsomraader/, dostep z 27.07.2021.
391 |bidem.

392 Statens beredning fér medicinsk och social utvérdering. (2021). Protonstralbehandling vid cancer hos barn och vuxna.
Pozyskano z: https://www.sbu.se/sv/publikationer/sbus-upplysningstjanst/protonstralbehandling-vid-cancer-hos-barn-och-
vuxna/?pub=68691, dostep z 26.07.2021.

398 Skandionkliniken. (2021). Organisation. Pozyskano z: https://skandionkliniken.sae/organisation/, dostep z 26.07.2021.
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e oponiak I-lll stopnia;

. malformacje tetniczo-zylne;

. migsak;

e nowotwory glowy i szyi (w tym rak gruczotowo-torbielowaty),
e  wysciblczak;

e  schwannoma + przyzwojak;

. rdzeniak zarodkowy + guzy typu PNET;

e guz przysadki + czaszkogardlak®®,

Natomiast wsréd przewidywanych (w 2005 roku przed rozpoczeciem dziatalnosci Kliniki) 10
najczestszych wskazan do terapii protonowej wymieniano:

. raka ptuc;

. raka piersi;

. raka prostaty;

. nowe napromienianie we wczesniej leczonym obszarze;

. raka gtowy i szyi;

e raka odbytnicy;

. raka przetyku;

. raka dziecigcego;

. raka watroby;

o Zzio$liwe guzy mozgu (> stopnia I1)%%.
Jedyng grupg, ktéra w duzym stopniu spetnita oczekiwania, sg guzy pediatryczne, m.in. w przypadku
rdzeniaka zarodkowego. Wskazano, ze rozbiezno$¢ wynika gtéwnie z braku (w 2005 r.) badan

klinicznych, w ktérych mozna by poréwna¢ wptyw ré6znych metod leczenia. Wskazano, ze dowody
kliniczne, ktdre zwykle wymagane sg przy wprowadzaniu nowych metod, byty bardzo ubogie®®®.

Australia Kwalifikujacy sie pacjenci maja obecnie dostep do pomocy finansowej na terapie protonowa
w ramach Programu Leczenia Medycznego za Granica (Medical Treatment Overseas Program).
Whioski refundacyjne o radioterapie wigzkg protonowg nalezy sktada¢ przedstawiajgc poréwnanie
planéw terapii protonowej i fotonowej. W Australii dostepna jest wylgcznie terapia fotonowa, ktéra
rowniez stanowi skuteczng metoda leczenia dla pacjentow wymagajgcych radioterapii®®’.

Wskazania uprawniajgce do dostepu do terapii wigzkg protonowg w ramach Programu Leczenia
Medycznego za Granicg obejmujg zdiagnozowanie jednego z nastepujgcych:

. struniak szkieletu osiowego (definiowanego jako czaszka, kregostup, kosci miednicy);
e  miesak szkieletu osiowego;

. guz osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) u dzieci (ang. pediatric central nervous
system tumor);

. czerniak oka;
. siatkdwczak;

. migsak tkanek miekkich w bliskiej odlegtosci od szkieletu osiowego (w tym
miesniakomiesak prgzkowanokomoérkowy);

. rak gruczotowato-torbielowaty gruczotéw izowych lub slinowych;
. czaszkogardlak;

e  wewnagtrzczaszkowe guzy zarodkowe;

e  nerwiak zarodkowy;

e nerczak ptodowy3 3%

3% Skandionkliniken. (2019). Protonterapi i dag och i morgon. Kunskapsldget 15 ar efter SPTC-rapporten. Pozyskano z:
https://skandionkliniken.se/content/uploads/2019/03/Evidensrapport.pdf, dostep z 27.07.2021.

3% |pidem.

3% |pidem.

37 Australian Government Department of Health. (2020). Medical Treatment Overseas Program. Pozyskano z:
https://www1.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/strategicpolicyMTO.htm, dostep z 26.07.2021.

3% Australian Government Department of Health. (2017). Application 1455: Proton Beam Therapy (PBT). PICO Confirmation
(to guide a new application to MSAC). Version 1.0. Pozyskano z:
http://www.msac.gov.au/internet/msac/publishing.nsf/Content/338D600DOE3ESCAACA2580D5000604E1/$File/1455%20PICO
%?20Confirmation20Jan2017.docx, dostep z 26.07.2021.

3% Australian Government Department of Health. (2020). 1455 - Proton Beam Therapy for patients supported under the Medical
Treatment Overseas Program. Pozyskano z: http://www.msac.gov.au/internet/msac/publishing.nsf/Content/1455-public, dostep z
26.07.2021.
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W czerwcu 2020 r. rozpoczeta sie budowa Australijskiego Centrum Terapii i Badan Protonowych
Bragga’® (Australian Bragg Centre for Proton Therapy and Research), a praktyczne zakonczenie
przewidywane jest na koniec 2023 r. Gdy Centrum zostanie oddane do uzytku klinicznego,
finansowanie Programu Leczenia Medycznego za Granicg zostanie wstrzymane*?,

Nowa Zelandia Protonoterapia nie jest dostepna w Nowej Zelandii‘®?, ale pacjenci mogg z niej skorzysta¢ za granica
za posrednictwem prywatnych dostawcow opieki zdrowotnej*®.

Czechy Zgodnie ze stanowiskiem Panstwowego Urzedu Bezpieczenstwa Jadrowego (cz. Statni urad pro
jadernou bezpecnost) w sprawie optymalizacji w zakresie radioterapii, zwlaszcza w zwigzku
z warunkami wskazan do leczenia protonowego, terapia protonowa jest wskazana gtéwnie
w nastepujgcych diagnozach:
a) Radioterapia protonowa w nowotworach ztosliwych wieku dzieciecego:
e  napromienianie osi czaszkowo-rdzeniowej (rdzeniak zarodkowy);

. guzy mozgu i zatok przynosowych, jesli technologia fotonowa nie zapewnia
odpowiedniej ochrony zdrowych tkanek i narzgdow;

. guzy okolicy miednicy, jesli technologia fotonowa nie zapewnia odpowiedniej ochrony
zdrowych tkanek i narzadow;

. miesaki umiejscowione przykregostupowo i inne nowotwory, jesli technologia fotonowa
nie zapewnia odpowiedniej ochrony zdrowych tkanek i narzadéw;

e w wybranych przypadkach chtoniaki srédmigzszowe, jesli technologia fotonowa nie
zapewnia odpowiedniej ochrony zdrowych tkanek i narzgdow;

. guzy oka wskazane do radioterapii, jesli technologia fotonowa nie zapewnia
odpowiedniej ochrony zdrowych tkanek i narzgdow.

b) Radioterapia protonowa u dorostych pacjentow:

e wybrane guzy OUN (zwlaszcza struniaki i guzy podstawy czaszki) oraz zatok
przynosowych, jesli technologia fotonowa nie zapewnia odpowiedniej ochrony
zdrowych tkanek i narzgdéw;

. nowotwory oka, np. czerniak btony naczyniowej, jesli technologia fotonowa nie
zapewnia odpowiedniej ochrony drég optycznych oka obustronnego;

e  Zlokalizowany rak watrobowokomorkowy wskazany do leczniczej radioterapii, jesli
technologia fotonowa nie zapewnia odpowiedniej ochrony zdrowych tkanek i narzadéw;

. niemoznos$¢ przestrzegania limitdw dawek na zdrowe tkanki nawet w przypadku
stosowania nowoczesnych technik radioterapii fotonowej (IMRT, radioterapia
stereotaktyczna, radiochirurgia, tomoterapia)*®*.

Ww. wskazania zostaty w 2018 r. dodane go nowej wersji dekretu Ministra Zdrowia nr 134/1998
Dz. dot. wydania wykazu swiadczeh medycznych wraz z wartosciami punktowymi (wskazania
sg refundowane)‘®. Aktualna wersja dekretu (01.07.2021-31.12.2021) zawiera niezmieniong forme
ww. wskazan medycznych“%®,

Protonoterapia jest zgodnie z prawem refundowana z publicznego ubezpieczenia zdrowotnego.
Ubezpieczony w jednym z czeskich zaktadéw ubezpieczen zdrowotnych moze jg otrzymacé w Centrum
Terapii Protonowej w Pradze. Ponadto, Centrum Terapii Protonowej, w ramach opieki
transgranicznej, oferuje leczenie protonowe obywatelom pozostatych krajéw Unii Europejskiej oraz
obywatelom Wielkiej Brytanii. W Centrum Terapii Protonowej stosuje sie tzw. Pencil Beam Scanning

400 Wyigtkowa wiasciwosc dostarczania protonéw jest znana jako Szczyt Bragga (ang. Bragg Peak); Szczyt Bragga zostat odkryty
przez Sir Williama Henry’ego Bragga w 1904 roku podczas pracy na Uniwersytecie w Adelajdzie w Australii; nazwa budynku i
obiektu odzwierciedla wktad tego wybitnego mieszkarca Adelajdy oraz jego syna, z ktérym wspdinie odebrali Nagrode Nobla, Sir
Williama Lawrence'a Bragga, w innowacje naukowe, a w szczegdlnosci w fizyke, stanowigca podstawe radioterapii.

401 Australian Bragg Centre. (2021). Australian Bragg Centre. Pozyskano z: https://www.australianbraggcentre.com/, dostep z
26.07.2021.

402 Ministry of Health in New Zealand. (2017). The National Radiation Oncology Plan 2017 to 2021. Pozyskano z:

https://www.health.govt.nz/system/files/documents/publications/national-radiation-oncology-plan-may17.pdf, dostep z
23.07.2021.
408 Braintumoursupport. (2020). Radiotherapy. Fact sheet. Pozyskano z:

https://staticl.squarespace.com/static/5c0062f3e17ba398a2a5aaf4/t/5f13f7631dfb8122b8412f6a/1595144076014/19096+BTS+
Radiotherapy+Factsheet+Updates+Jun20+Proof+1.pdf, dostep z 23.07.2021.

404 Statni urad pro jadernou bezpecnost. (2019). Stanovisko SUJB k problematice optimalizace v oblasti radioterapie, a to zejména
v souvislosti s podminkami pro indikace protonové lécby, které jsou uvedeny ve vyhlaSce ¢. 134/1998 Sb. Pozyskano z:
https://www.sujb.cz/aktualne/detail/stanovisko-sujb-k-problematice-optimalizace-v-oblasti-radioterapie-a-to-zejmena-v-

souvislosti-s-podminkami-pro-indikace-protonove-lecby-ktere-jsou-uvedeny-ve-vyhlasce-c-134-1998-sb, dostep z 23.07.2021.

405 |pidem.

406 Zakonyprolidi. (2021). Viyhlaska ¢. 134/1998 Sb. Vyhlaska Ministerstva zdravotnictvi, kterou se vydava seznam zdravotnich
vykonu s bodovymi hodnotami. Pozyskano z: https://www.zakonyprolidi.cz/cs/1998-134?text=sb., dostep z 23.07.2021.
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(PBS), czyli metode otéwkowego skanowania, ktéra pozwala na precyzyjne wycelowanie
i rozmieszczenie dawki wigzki protonowej*’.

Wskazane przez Centrum Terapii Protonowej jednostki chorobowe obejmuja m.in.:
e  raka prostaty;
e  raka piersi;
. raka ptuc;
. nowotwory gtowy i szyi;
. nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego;
e nowotwory ptuc (niedrobnokomérkowe nowotwory ptuc);
e wybrane nowotwory przewodu pokarmowego (nowotwory przetyku, trzustki, odbytu);
e chioniaki ztosliwe*’,

e nowotwory u dzieci (rdzeniak, czaszkogardlak, glejak w niskim stopniu ztosliwosci,
wysciotczak, miesaki tkanek migkkich, miesak Ewinga, nerwiak zarodkowy,
siatkowczak)*%°.

Protonoterapia nie jest wykonywana u pacjentdow z wszczepionym rozrusznikiem serca oraz
w przypadku raka prostaty — u pacjentow z metalowymi endoprotezami biodra*°.

Stowacja Terapia protonowa jest refundowana z publicznego ubezpieczenia zdrowotnego, w ramach
refundacji leczenia za granica (opieka transgraniczna) w Berlinie (Niemcy), Pradze (Czechy),
Wiener Neustadte (Austria) czy w Villigen (Szwajcaria), zgodnie z obowigzujgcymi normami prawnymi.
Prywatni ubezpieczyciele rowniez oferujg takg ustuge** 412,

Stowacja nie posiada wlasnego centrum protonoterapii. Projekt budowy stowackiego centrum
cyklotronowego, nie zostat zrealizowany ze wzgledu na szereg probleméw organizacyjno-prawnych
oraz brak srodkow finansowych?®® 414,

Wegry Nie odnaleziono informacji na temat refundacji protonoterapii.

Obecnie trwajg prace nad budowg pierwszego wegierskiego centrum protonoterapii w Recks*!> 416
oraz powstaniem instytutu terapii protonowej w Debreczynie*'’.

[Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT.]

Podsumowanie

W wyniku przegladu rekomendacji refundacyjnych odnaleziono informacje pochodzace z 15 krajéw
(USA, Kanada, Australia, Nowa Zelandia, Niemcy, Francja, Czechy, Stowacja, Wielka Brytania,
Szkocja, Walia, Szwecja, Dania, Niderlandy, Irlandia). Nie odnaleziono informacji z Wegier. We
wszystkich 15 krajach terapia protonowa jest finansowana dla obywateli, natomiast zakres i sposéb
organizacji jest zréznicowany. W 4 krajach (Stowacji, Belgii, Nowej Zelandii, Australii — rozpoczeto
budowe centrum protonoterapii) dostep do terapii protonowej zapewniany jest poprzez leczenie poza

407 proton Therapy Center. (2021). Dlaczego Centrum Terapii Protonowej. Pozyskano z: https://www.ptc.cz/pl/#dlaczego-centrum-
terapii-protonowej, dostep z 23.07.2021.

408 |pidem.

409 proton Therapy Center. (2021). Pediatryczne. Pozyskano z: https://www.ptc.cz/pl/leczenie-raka/pediatryczny/, dostep z
29.07.2021.

410 proton Therapy Center. (2021). Dlaczego Centrum Terapii Protonowej. Pozyskano z: https://www.ptc.cz/pl/#dlaczego-centrum-
terapii-protonoweyj, dostep z 23.07.2021.

41 \/Seobecna zdravotna poistoviia. (2020). Proténova liecba pre naSich poistencov. Pozyskano z: https://www.vs
vszp.sk/protonova-liecba-nasich-poistencov.html, dostep z 23.07.2021.

42 pojstovne. (2019). Osetrenie v zahrani¢i. Kedy nari mate narok? Pozyskano z: https://poistovne.sk/34604-sk/osetrenie-v-
zahranici-kedy-nan-mate-narok/, dostep z 23.07.2021.

413 International Atomic Energy Agency. (2014). Etapy projektu Cyklotrénového centra Slovenskej republiky (CC SR) na riadiacej
urovni. Pozyskano z: https://inis.iaea.org/collection/NCL CollectionStore/ Public/44/128/44128781.pdf, dostep z 23.07.2021.

414 Urad Pre Normalizaciu, Metrologiu a Skusobnictvo. (2015). Viyroéna sprava 2015. Cyklotrénové centrum Slovenskej republiky.
Pozyskano z: https://www.unms.sk/swift data/source/2016/vyrocna sprava/VS UNMS 2015.pdf, dostep z 23.07.2021.

415 Recks. (2018). Recsk Kézség Teleplilésrendezési Tervének Feliilvizsgélatdhoz Készitett Kornyezeti Vizsgalat Es Ertékelés.
3. szamu igény: Protonterapias kézpont kialakitasa a Buzas-volgyi to6 keleti oldalan. Pozyskano @ z:
https://www.recsk.hu/?module=news&action=show&nid=274822, dostep z 22.07.2021.

46 Nepszava. (2017). Protonterapias kézpont épiil Recsken. Pozyskano z: https://nepszava.hu/tag/protonterapia/, dostep z
22.07.2021.

47 Civishir. (2018).  Protonterapias intézet jén létre Debrecenben. Pozyskano z: https://civishir.hu/helyben-
jaro/2018/08/protonterapias-intezet-jon-letre-debrecenben, dostep z 22.07.2021.
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granicami kraju, w pozostatych istniejg centra/osrodki oferujgce radioterapie protonowg dla pacjentow
z nowotworami o réznej histologii i lokalizacji. Przeglad rekomendacji refundacyjnych wskazuje, ze
zakres wskazan do terapii protonowej jest szeroki iobejmuje zaréwno nowotwory wystepujgce
w populacji pediatrycznej jak i u oséb dorostych.

Zidentyfikowano odmienne decyzje refundacyjne w zakresie finansowania radioterapii protonowej
w nastepujgcych wskazaniach:

rak piersi — nie zaleca refundacji: Kanada, Wielka Brytania; zaleca refundacje: USA,
Francja (wskazanie niepriorytetowe, konieczna wigeksza liczba badan), Holandia, Niemcy,
Dania, Czechy;

rak ptuc — nie zaleca refundacji: Kanada, Wielka Brytania; zaleca refundacje: USA, Francja
(wskazanie niepriorytetowe, konieczna wigksza liczba badan), Holandia, Niemcy, Czechy;

nowotwory przewodu pokarmowego — nie zaleca refundacji: Kanada, Wielka Brytania;
zaleca refundacje: USA, Francja (wskazanie niepriorytetowe, konieczna wigksza liczba
badan), Czechy;

rak gruczotu krokowego — nie zaleca refundacji: Kanada, Wielka Brytania; zaleca
refundacjie: USA (bez przerzutdow), Francja (wskazanie niepriorytetowe, konieczna
wigksza liczba badan);

nowotwory obszaru gtowy i szyi (osoby doroste) — nie zaleca refundacji: Kanada, Wielka
Brytania, w pozostatych krajach analizowanych powyzsze nowotwory sg refundowane;

rak watrobowokomorkowy — zaleca refundacije: Wielka Brytania, USA, Niemcy, Czechy;

rak przetyku — zaleca refundacije: Wielka Brytania, Holandia, USA, Niemcy, Czechy.

W odniesieniu do wskazan analizowanych w niniejszym opracowaniu8:

czaszkogardlaki dzieci i dorostych — sg refundowane w populacji pediatrycznej
w Kanadzie, Wielkiej Brytanii, USA, Francji. Nie odnaleziono bezposredniej informaciji
wskazujgcej, aby rekomendowano finansowanie terapii protonowej u dorostych pacjentow
z czaszkogardlakami.

miesaki oczodotu dzieci i dorostych — w populacji zaréwno dzieci i dorostych
w Kanadzie, USA, Wielkiej Brytanii i Francji refundacjg objete sg miesniakomiesaki i/lub
miesaki u dorostych, nie wskazano doktadnej lokalizacji.

chloniaki oczodotu dzieci i dorostych — w Kanadzie i USA odnaleziono jedynie
wskazania ogdlne do chioniakéw, chioniakéw z komérek B i chtoniakéw Hodgkina
w populacji dzieci i oséb ponizej 30. r.z.

oponiaki mézgu i rdzenia kregowego dzieci i dorostych, stopien WHO | i Il —
w Kanadzie refundowana jest protonoterapia w tagodnych oponiakach u oséb dorostych,
a takze leczenie dla tych pacjentéw jest zapewnione w Niemczech. Natomiast w USA
i Holandii wskazane sg ztosliwe lub fagodne nowotwory OUN/ztosliwe lub tagodne
nowotwory rdzenia kregowego i okolicy okotordzeniowej, nowotwory moézgu.

gruczolaki przysadki moézgowej dzieci i dorostych — jedynie w Niemczech
jednoznacznie wskazano na refundacje terapii protonowej w niniejszym wskazaniu.
Natomiast w Kanadzie, USA i Francji rekomendowane jest finansowanie protonoterapii
odpowiednio w guzach przysadki i szyszyniakach lub ogdlnie w nowotworach OUN lub
guzach mézgu.

nowotwory przewodu stuchowego zewnetrznego i ucha $rodkowego dzieci
i dorostych — w Niemczech finansowanie jest leczenie nerwiakéw stuchowych
i schwannoma w obrebie nerwu przedsionkowo-slimakowego. W innych krajach tj. USA,

418 Wszystkie wymienione wskazania odnoszg sie do stanu po niedoszczetnym leczeniu operacyjnym lub braku mozliwosci
leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy, z wyjgtkiem chfoniakéw oczodofu dzieci i dorostych wymagajgce
konsolidacyjnej radioterapii w przebiegu leczenia onkologicznego i chtoniakéw Hodgkina lub chifoniaki nieziarnicze dzieci i
dorostych wymagajgce napromieniania Srodpiersia.
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Francji i Holandii odnaleziono tylko ogélnie wskazania odnoszace sie do nowotworéw
gtowy i szyi.

nowotwory dzieci o lokalizacji, w ktérej optymalny plan radioterapii fotonowej nie
daje bezpiecznej ochrony narzadow krytycznych — pozytywne rekomendacije
refundacyjne odnaleziono w Wielkiej Brytanii, USA, Holandii i Niemczech.

chloniak Hodgkina lub chtoniaki nieziarnicze dzieci i dorostych — sg refundowane
w Kanadzie, USA, Niemczech oraz we Francji w populacji dzieci oraz w Holandii
w populacji dorostych.

nowotwory ztosliwe dzieci i wieku dorostego, o réznej histopatologii wywodzace sie
Z jamy nosowej, zatok przynosowych lub gardta, naciekajace naturalne otwory i/lub
kosci podstawy czaszki — sg refundowane w populacji dorostych w Kanadzie oraz bez
wskazania populacji docelowej w USA, Francji, Niemczech i Danii.

Nalezy zwrdci¢é uwage, ze w odnalezionych zrodiach nie sprecyzowano szczegétowo populacji
docelowe;j tj. przedstawiono wskazania (jednostki chorobowe), jednakze nie doprecyzowano na ktérym
etapie lub stadium zaawansowania choroby rekomenduje sie wdrozenie radioterapii protonowe;j.
Wskazania analizowane w niniejszym raporcie w wiekszosci tj. wskazanie nr 1, 2, 4, 5 i 6 odnoszg sie
do pacjentéw z okreslonymi typami nowotworéw w stanie po niedoszczetnym leczeniu operacyjnym lub
brak mozliwosci leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy.

Ponizej w tabeli szczegdlowo przedstawiono w ktérych krajach refundowane sg poszczegdlne

wnioskowane wskazania.

Tabela 12. Podsumowanie przegladu rekomendacji refundacyjnych

Wskazanie

Kraj, w ktérym wskazanie jest refundowane

Czaszkogardlaki dzieci

i dorostych, stan po
niedoszczetnym leczeniu
operacyjnym lub brak
mozliwosci leczenia
operacyjnego guza
pierwotnego lub wznowy

Kanada (dzieci i mtodziez oraz osoby doroste ponizej 40. r.z.: wystepowanie
nowotworéw lub innych zmian chorobowych zlokalizowanych w OUN tj.
czaszkogardlak);

Wie ka Brytania, Szkocja, Irlandia (dzieci i mfodziez oraz osoby doroste w wieku
<25 lat: czaszkogardlak);

USA (ogdine wskazanie: ztosliwe lub tagodne nowotwory OUN; wyszczegdlnienie
czaszkogardlaka u dzieci w grupie nowotworéw OUN w programie realizowanym
przez Mass General for Children);

Francja (guzy mézgu u dzieci, z wytaczeniem Zle rokujgcych pacjentéw;
czaszkogardlak w grupie nowotworéw wieku dzieciecego leczony w Proton Therapy
Center Institut Curie oraz Normandy Center of Proton Therapy);

Niemcy;
Belgia;
Szwecja;
Australia;
Czechy.

Miesaki oczodotu dzieci

i dorostych, stan po
niedoszczetnym leczeniu
operacyjnym lub brak
mozliwosci leczenia
operacyjnego guza
pierwotnego lub wznowy

Kanada (inne nowotwory u dzieci i miodziezy: miesakomiesak
prazkowanokomorkowy; inne nowotwory u oséb dorostych: miesaki);

Wie ka Brytania, Szkocja, Irlandia (dzieci, mtodziez i osoby doroste w wieku <25 lat:
wybrane nowotwory: miesniakomigesak prazkowanokomorkowy);

USA (ogdlne wskazanie: =zloSliwe Ilub tagodne zmiany nowotworowe;
wyszczegolnienie miesniakomiesaka prgzkowanokomérkowego u dzieci w grupie
innych nowotworéw poza regionem OUN w programie realizowanym przez Mass
General for Children);

Francja (dzieci: migsaki w tym migsniakomigsak prgzkowanokomadrkowy);

Niemcy (ogdlnie: miesaki tkanek miekkich, dzieci: miesaki);

Dania (miesaki tkanek miekkich);

Belgia (mie$niakomiesaki prgzkowanokomaérkowe);

Szwecja (miesak);

Australia (miesak tkanek miekkich w bliskiej odlegto$ci od szkieletu osiowego
(w tym migsniakomigsak prazkowanokomarkowy);

Czechy (dzieci: miesaki tkanek miekkich).

Chioniaki oczodotu dzieci
i dorostych wymagajgce
konsolidacyjnej

Kanada (wskazanie ogdlne dla oséb dorostych ponizej 30. r.z.: chtoniaki);
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Wskazanie

Kraj, w ktérym wskazanie jest refundowane

radioterapii w przebiegu
leczenia onkologicznego

USA (chtoniak z komérek B; wskazanie ogolne u dzieci w ramach programu Mass
General for Children: chtoniak Hodgkina i inne chfoniaki).

Oponiaki moézgu i rdzenia
kregowego dzieci i
dorostych, stopien WHO |
i ll, stan po
niedoszczetnym leczeniu
operacyjnym lub brak
mozliwosci leczenia
operacyjnego guza
pierwotnego lub wznowy

Kanada (ogodlne wskazanie u oséb dorostych: tagodne oponiaki);

USA (wskazanie ogolne: ztosliwe lub tagodne nowotwory OUN/ztosliwe lub tagodne
nowotwory rdzenia kregowego i okolicy okotordzeniowej);

Holandia (guzy neuroonkologiczne; nowotwory mézgu z korzystnym rokowaniem
bez mozliwosci naswietlania o wysokiej precyzji — radioterapia stereotaktyczna,;
guzy mézgu, w ktérych nalezy napromieniowa¢ moézg i caty rdzen kregowy);
Niemcy (oponiaki, guzy neuroonkologiczne);

Belgia (oponiak, w przypadku ktérego nie jest mozliwe inne leczenie, np. chirurgia,
chemioterapia, czy fotonoterapia; pierwotne nowotwory OUN wymagajgce
napromieniania czaszkowo-rdzeniowego z zamiarem wyleczenia);

Dania (guzy mézgu lub w jego poblizu);
Szwecja (oponiak I-Ill stopnia; ztosliwe guzy moézgu >1l stopnia).

Gruczolaki przysadki
mébzgowej dzieci i
dorostych, stan po
niedoszczetnym leczeniu
operacyjnym lub brak
mozliwosci leczenia
operacyjnego guza
pierwotnego lub wznowy

Kanada (dzieci i mtodziez: guzy przysadki i szyszyniaki);

USA (ogolne wskazanie: ztosliwe lub tagodne nowotwory OUN);

Francja (ogdélne wskazanie: guzy mdzgu z wytaczeniem zle rokujgcych pacjentow);
Niemcy (gruczolaki przysadki).

Nowotwory przewodu
stuchowego zewnetrznego
i ucha srodkowego dzieci

i dorostych, stan po
niedoszczetnym leczeniu
operacyjnym lub brak
mozliwosci leczenia
operacyjnego guza
pierwotnego lub wznowy

USA (ztosliwe nowotwory obszaru gtowy i szyi z wilgczeniem nowotworéw
nosogardfa, czesci ustnej gardta, zatok przynosowych i jamy nosowej oraz
nowotworéw obszaru gtowy i szyi u pacjentdw o przewidywanym dtugim przezyciu
tj. guzy kiebka);

Francja (ogolne wskazanie: nowotwory regionu gtowy i szyi wieku dzieciecego);
Holandia (nowotwory gtowy i szyi; nowotwory gtowy i szyi, w przypadku ktérych
istnieje ryzyko dla okolicznych narzgddw, takich jak nerw wzrokowy lub obszary
pamieci);

Szwecja (nowotwory gtowy i szyi, w tym rak gruczotowo-torbielowaty)

Niemcy (ktebczaki; nerwiaki stuchowe; schwannoma w obrebie nerwu
przedsionkowo-slimakowego; dzieci: nowotwory gtowy i szyi).

Nowotwory dzieci

o lokalizacji, w ktorej
optymalny plan
radioterapii fotonowej nie
daje bezpiecznej ochrony
narzadéw krytycznych

Wie ka Brytania, Szkocja, Irlandia (wskazania u dzieci, w ktérych wyniki badan
dozymetrycznych potwierdzaja przewage zastosowania wigzki protonéw
w poréwnaniu z radioterapig fotonows);

USA (ponowne napromieniowanie wczes$niej leczonych obszaréw, w ktérych
optymalny plan radioterapii fotonowej nie daje bezpiecznej ochrony narzadéw
krytycznych);

Holandia (nowotwory dzieciece);

Niemcy (nowotwory u dzieci — OUN, gtowy i szyi, kregostupa, miednicy; nowotwory
pediatryczne, zwlaszcza w obrebie mdzgu; guzy znajdujgce sie¢ bardzo blisko
wrazliwych, zdrowych narzadéw, m.in. u podstawy czaszki lub rdzenia kregowego;
inne wskazania, jesli wskazana jest terapia wysokodawkowa, ale dawki docelowej
nie mozna osiggng¢ za pomocg konwencjonalnej radioterapii fotonami);

Dania (nowotwory u dzieci);
Szwecja (rak dzieciecy);
Australia (guz OUN u dzieci);

Czechy (guzy moézgu i zatok przynosowych, jesli technologia fotonowa nie
zapewnia odpowiedniej ochrony zdrowych tkanek i narzaddéw; guzy okolicy
miednicy, jesli technologia fotonowa nie zapewnia odpowiedniej ochrony zdrowych
tkanek i narzadéw; migsaki umiejscowione przykregostupowo i inne nowotwory,
jesli technologia fotonowa nie zapewnia odpowiedniej ochrony zdrowych tkanek
i narzagdéw; w wybranych przypadkach chtoniaki srédmigzszowe, jesli technologia
fotonowa nie zapewnia odpowiedniej ochrony zdrowych tkanek i narzgdow).

Chtoniak Hodgkina lub
chtoniaki nieziarnicze
dzieci i dorostych
wymagajgce
napromieniania
$rodpiersia

Kanada (dzieci i miodziez: chioniak $rodpiersia; ogdlne wskazanie dla oséb
dorostych: chtoniaki u oséb ponizej 30. r.z.);

USA (chtoniak Hodgkina, nowotwory klatki piersiowej z wigczeniem raka ptuc, raka
przetyku, chtoniakéw $rodpiersia, grasiczkdw, migsakéw i miedzybtoniakdw;
wskazanie u dzieci w ramach programu Mass General for Children: chtoniak
Hodgkina i inne chtoniaki);

Francja (dzieci: chtoniak Hodgkina);

Holandia (chtoniaki w klatce piersiowej — chioniaki $rddpiersia; zapobieganie
nowotworom wtérnym — pacjenci w wieku ponizej 50 lat, z guzem o stosunkowo
dobrym rokowaniu, przyktadowo choroba Hodgkina);
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Wskazanie Kraj, w ktorym wskazanie jest refundowane

e Niemcy (chtoniak $rodpiersia);
e  Dania (chtoniak Hodgkina);
e  Czechy (chtoniaki ztosliwe).

Nowotwory ztosliwe dzieci e Kanada (osoby doroste: guzy zatok przynosowych i jamy nosowe;j);
i wieku dorostego, o réznej e USA (zlosliwe nowotwory obszaru glowy i szyi z wigczeniem nowotworéw
histopatologii wywodzace nosogardta, czesci ustnej gardta, zatok przynosowych i jamy nosowej);

sie z jamy nosowej, zatok

przynosowych lub gardta . Francja (nowotwory regionu glowy i szyi wieku dzieciecego tj. nowotwory podstawy

naciekajace naturalne czaszki, nowotwory zatok przynosowych i nosa leczone w Mediterranean Institute
otwory i/lub kosci of Proton Therapy oraz Normandy Center of Proton Therapy);

podstawy czaszki e Niemcy (raki nosogardta; raki zatok przynosowych; raki gtéwnej jamy nosowej);
(rozpozn_anie na e  Dania (nowotwory ztosliwe gtowy i szyi — w tym rak jamy ustnej i gardia);
p;)dstQW|e padama MR e  Czechy (dzieci: guzy zatok przynosowych, jesli technologia fotonowa nie zapewnia
glowy i szyi) odpowiedniej ochrony zdrowych tkanek i narzadéw; osoby doroste: guzy zatok
przynosowych, jesli technologia fotonowa nie zapewnia odpowiedniej ochrony
zdrowych tkanek i narzadéw).

[Zrédfo: Opracowanie wtasne AOTMIT ]
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1. Skutecznosé¢ praktyczna i bezpieczenstwo
7.1.1. Badania wtoérne

7.1.1.1. Metodyka

Analize kliniczng w przedmiotowych wskazaniach opracowano w oparciu o wyniki przegladu
systematycznego badan klinicznych zgodnie z przyjetymi kryteriami wigczenia/wykluczenia wedtug
schematu PICOS.

Kryteria wigczenia/wykluczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie przedstawiono ponize;.
Z uwagi na zwiekszenie czutosci strategii wyszukiwania w kryteriach witgczenia i wykluczenia nie
ograniczano doniesien naukowych ze wzgledu na komparator oraz punkty koncowe.

Tabela 13. Kryteria wigczenia i wykluczenia

Populacja docelowa Pacjenci leczenie radioterapig protonowg zgodnie ze wskazanymi objetymi niniejszym
zleceniem

Interwencja Radioterapia protonowa

Komparator Nie ograniczano

Punkty koncowe Nie ograniczano

Metodyka badan | Badania wtérne (przeglady systematyczne z/lub bez metaanaliz, raporty HTA)

klinicznych

Kryteria wykluczenia Z analizy wykluczone zostaty doniesienia naukowe w jezyku innym niz polski i angielski

Wyszukiwanie doniesien naukowych przeprowadzono w dniu 19.07.2021 r. w nastepujgcych
elektronicznych bazach informacji medyczne;j:

e MEDLINE (via Ovid)
e EMBASE (via Ovid)
e The Cochrane Library

Strategie wyszukiwania dowodéw naukowych wraz z wynikami wyszukiwania w poszczegdlnych bazach
oraz diagramy selekcji przedstawiono w Aneksie (Zatgcznik 1).

Proces selekcji badan zostat przeprowadzony dwuetapowo w oparciu o wyzej opisane kryteria
wigczenia/wytgczenia. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz streszczenia badan, na
podstawie ktérych opracowano liste badan wstepnie spetniajgcych kryteria witgczenia do analizy.
W drugim etapie dokonano selekcji na podstawie petnych wersji artykutéw z uwzglednieniem wszystkich
kryteriow wigczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktére nastepnie
poddano dokfadnej ocenie pod katem wiarygodnosci opisywanych wynikéw. Selekcja badan
przeprowadzona byta przez dwoéch niezaleznie pracujacych analitykow. W przypadku wystgpienia
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien naukowych,
ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem trzeciego analityka).

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstéw
publikacji byt bardzo wysoki (okoto 97%). Proces selekcji badan przedstawiono w postaci diagramu
PRISMA (Zat. 3).

Jakos$¢ wigczonych badan wtérnych do przegladu oceniono za pomoca skali AMSTAR 2.
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7.1.1.2. Charakterystyka badan wilaczonych do
przegladu

W wyniku przegladu systematycznego badan wtérnych do analizy skuteczno$ci i bezpieczehstwa
wigczono 10 przegladdw systematycznych dotyczacych stosowania terapii protonowej samodzielnie lub
w skojarzeniu z innym rodzajem radioterapii. Nie zastosowano limitu do daty publikacji ani do typu
badan witgczonych w ramach przegladu. Wigczano przeglady, ktére obejmowaty réwniez inne
wskazania niz analizowane w niniejszym opracowaniu pod warunkiem, ze byta mozliwosé
wyodrebnienia wynikéw dla analizowanych wskazan i analizowanej interwencji lub tez stanowity one
wiekszos$¢ analizowanej populacii.

W ponizszej tabeli zestawiono charakterystyke przeglagdow systematycznych wtgczonych do analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa.
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Tabela 14. Charakterystyka przegladow systematycznych witaczonych do analizy klinicznej

Badanie Kryteria selekcji Badania uwzglednione w przegladzie
Li 2021a™° Populacja: pacjenci z oponiakami | lub Il lub Ill stopnia wg WHO Liczba badan wtgczonych: 18 badan
_ ) . e CIRT (+PRT/PHRT): 8, w tym 2 prospektywne, 6 retrospektywnych,
Zrodia finansowania: . T
National Social Science | Kryteria wigczenia: pacjenci z oponiakiem zdiagnozowanym opublikowane w latach 2910__,2018 z Nleml?c . . . .
Fund of China histopatologicznie, leczeni radioterapig jonami wegla, fotonami lub e PRT: 8, wtym 3 ze Szwajcarii, 2 ze Szwecji, 1 USA i 1 Afryki Potudniowej
protonami; badania, ktére raportowaty dane pozwalajgce na ocene . PHRT lub PHRT+PRT: 3, wtym 2 z USA i 1 z Franciji
Cel: Ocena skutecznosci | SKULeCZnosciilub negatywnych skutkow. e 12 badan raportowato OS, 17 raportowato LC i 9 badan raportowato
i bezpieczenstwa radioterapii toksyczno$¢.
jonami wegla  (CIRT) Kryteria wykluczenia: opisy przypadkéw; listy, artykuty redakcyjne, | Dawka [medianal:
w poréwnaniu z radioterapig - ; oL .
) protokoty, przeglady; duplikaty publikacji; badania eksperymentalne .
fotonowa i protonowg . . . ! : . e CIRT:18GYyE
W oponiakach na komorkach i zwierzetach; brak raportowania w badaniach )
P ' szczegotowych danych. * PRT: 21,9-57,6 GY E.
. PHRT: 50-50,4 Gy E
Synteza wynikow:

jakosciowa i ilosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: do marca
2021 r.

Ocena przegladu w skali
Amstar 2: krytycznie niska

Interwencja: radioterapia jonami wegla (CIRT),
protonowa (PRT), radioterapia fotonami (PHRT)

radioterapia

Komparator: nie zdefiniowano

Typ badan: prospektywne lub retrospektywne

Punkty koncowe: kontrola miejscowa (LC); przezycie catkowite
(OS); toksycznose

Populacja: n=603
e  Oponiaki | stopien: n=433
e  Oponiaki Il stopien: n= 138
e Oponiaki lll stopien: n=32
Inne:
Ocena jakosci badan wigczonych: z wyjatkiem jednego badania niskiej jakosci, jakosé
wigczonych badan byta umiarkowana albo wysoka.
Kluczowe wnioski:

CIRT jest szybko rozwijajacg sie techn ka, ktora okazata sie skuteczna w terapii oponiakéw.
Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo CIRT u pacjentéw z oponiakami byta poréwnywalna
w odniesieniu do PRT, oraz wyzsza w poréwnaniu do radioterapii fotonowej (PHRT). Istnieje
potrzeba wigkszej liczby prospektywnych badan.

Delgado-Lépez 2020%%°

Populacja: pacjenci z oponiakami Il lub Il stopnia wg WHO

Kryteria wtgczenia: badania opublikowane po 2017 r.

Liczba badan wigczonych: 43 badania, 1 badanie dotyczace terapii protonami

e Pacjenci z atypowymi oponiakami (stopien Il) n=22 badania, w tym 20
retrospektywnych

4914,3.Y,, Li,J.W., Jin, Y. C., Li, M. X., Guo, L. P, Bing, Z. T., Zhang, Q. N., Bai, F., Wang, X. H., Li, X. X., & Yang, K. H. (2021). The Efficacy and Safety of Carbon lon Radiotherapy for Meningiomas:
A Systematic Review and Meta-Analysis. Frontiers in oncology, 11, 620534. https://doi.org/10.3389/fonc.2021.620534.

420 Delgado-Lopez, P. D., & Corrales-Garcia, E. M. (2021). Role of adjuvant radiotherapy in atypical (WHO grade 1) and anaplastic (WHO grade 1lI) meningiomas: a systematic review. Clinical &
translational oncology: official publication of the Federation of Spanish Oncology Societies and of the National Cancer Institute of Mexico, 23(2), 205-221. https://doi.org/10.1007/s12094-020-02434-
3.
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Kryteria selekcji

Badania uwzglednione w przegladzie

Badanie
Zrodta_finansowania: Brak
finansowania z  instytucji

prywatnych i publicznych

Cel: Aktualizacja przegladu
oceniajgcego  skutecznos¢
i wskazania do radioterapii
u pacjentow z oponiakami
stopnia Il'i 11l

Synteza wynikéw:
jakosciowa
Przedziat czasu objetego

wyszukiwaniem: od 2017 r.
do kwietnia 2020 r.

Ocena przeglagdu w skali
Amstar 2: krytycznie niska

Kryteria wykluczenia: wykluczono badania niezwigzane S$cisle
z uzupetniajgca radioterapig u pacjentéw z oponiakiem atypowym
lub anaplastycznym; badania, ktére nie oceniaty wymienionych
ponizej punktéw koncowych, badania przegladowe dotyczace
technik radioterapii, chemioterapii lub

Innych terapii
oponiakéw.

systemowe, opisujgce histologiczne cechy

Interwencja: terapia protonowa lub terapia protonowa+fotonowa,
terapia fotonowa (50 Gy) + dawka uzupetniajgca jonami wegla
(mediana 18 Gy)

Komparator: nie zdefiniowano

Typ badan: badania obserwacyjne i interwencyjne oceniajgce
minimum 10 pacjentéw

Punkty koncowe: kontrola miejscowa (LC); przezycie catkowite
(OS); przezycie wolne od progresiji (PFS)

. Pacjenci z anaplastycznymi (stopien Ill) lub atypowymi/anaplastycznymi (Il lub
I1I) oponiakami n=21 badan, w tym 20 retrospektywnych

Populacja pacjentéw leczonych PRT:

1 badanie (Imber 2019) jednoosrodkowe retrospektywne, 9 pacjentéw (8 w st. Il i 1 w st. [lI).
Mediana czasu od wczesniejszej RT (54 Gy) do terapii protonowej (60 Gy): 5,8 lat. Mediana
obserwaciji: 18,8 miesiagca.

Inne:
Nie oceniano jakosci badan.

Dluzszy odstep miedzy wczesniejsza RT a PRT wptynat istotnie na poprawe PFS (p=0,03)
i OS (p=0,049).

Wykazano obiecujgce wyn ki dla PRT, zwykle jako ponowne napromienianie lub w momencie
nawrotu.

Kluczowe wnioski:

Zgodnie ze zaktualizowang klasyfikacjg WHO guzéw OUN, oponiaki o stopniu ztosliwosci Il
i lll stanowig wigkszg cze$¢ wszystkich oponiakdéw. Maksymalna, bezpieczna resekcja
obejmujgca przyczep oponowy (ang. dural attachment) jest rekomendowana w | linii leczenia
wszystkich rodzajéw oponiakéw. Atypowe i anaplastyczne oponiaki zwigzane sg z istotnie
zwigkszonym wskaznikiem nawrotdw (ang. recurrence) w poréwnaniu do oponiakow
tagodnych co negatywnie wplywa na przezycie. Adjuwantowa radioterapia jest obecnie
zalecana w terapii pacjentow z oponiakami po subtotalnej resekcji o stopniu ztosliwosci Il oraz
u wszystkich pacjentow z oponiakami o stopniu ztosliwosci 1ll. W przypadku pacjentéw
z oponiakami w stopniu Il po GTR (ang. gross total resection) $cista radiologiczna i kliniczna
obserwacja jest mozliwa do zastosowania. Potencjalne korzysci z radioterapii adjuwantowej
w tej populacji pacjentéw sg obecnie oceniane w trwajgcych badaniach klinicznych.

Hwang 2020a%*

Zrédia _finansowania: brak

ujawnien finansowych

Cel: aktualizacja dowodow
klinicznych dot.
zastosowania protonoterapii
u dorostych  pacjentéw
i u dzieci. Podstawe

Populacja: pacjenci z nowotworami o réznej lokalizaciji i histologii
Kryteria wtgczenia: zgodnie ze schematem PICO(S)

| strategia: P: guzy rzadkie, guzy trudne do leczenia, guzy dzieci,
guzy dorostych, nowotwory, miesaki, guzy OUN, guzy podstawy
czaszki, guzy gtowy i szyi, guzy trzustki, guzy oka; |: terapia
czastkami, terapia jonami wegla, protonoterapia, radioterapia
ciezkimi jonami; C: fotonoterapia; O: dot. klinicznej efektywnosci
eksperymentalnej (ang. efficacy), korzysci z terapii, przezycia,
kontroli miejscowej, powiktan, ostrej toksycznosci, poznej
toksycznosci, oceny wyn kéw przez pacjenta (ang. patient reported
outcomes), guzéw wtornych; S: przeglady systematyczne,

Liczba badan wigczonych:

e  Terapia protonowa (PRT), n=88
. Terapia jonami wegla (CIRT), n=26
. Terapia mieszania (MIX), n=22 (strategia I: 19 badan + strategia Il; 3 badania
nieuwzglednione w przegladzie De Ruysschera 2012)
Badania PRT: RCT (n=2), poréwnawcze badania kohortowe (n=12), serie przypadkéw (n=66),
przeglady systematyczne (n=8)

Badania MIX: RCT (n=0), poréwnawcze badania kohortowe (n=2), serie przypadkéw (n=9),
przeglady systematyczne (n=8)

42! Hwang, E. J., Gorayski, P., Le, H., Hanna, G. G., Kenny, L., Penniment, M., Buck, J., Thwaites, D., & Ahern, V. (2020). Particle therapy tumour outcomes: An updated systematic review. Journal of
medical imaging and radiation oncology, 64(5), 711-724. https://doi.org/10.1111/1754-9485.13021.
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Badanie

Kryteria selekcji

Badania uwzglednione w przegladzie

przegladu stanowi przeglad
De Ruysschera 2012422,

Synteza wynikow:
jakosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem:

| strategia: badania
opublikowane w latach
2011-2019

1] strategia: badania
opublikowane w latach
2006-2011

Ocena przeglagdu w skali
Amstar 2: krytycznie niska

metaanalizy, RCT, badania bez randomizacji, badania kohortowe,
serie przypadkow, badania retrospektywne, badania prospektywne;
ponadto: data publikaciji: luty 2011 - marzec 2019; jezyk publikaciji:
angielski; badania raportujgce punkty koncowe dot. nowotworu,
minimalna liczebnos$¢: 20 pacjentéw; minimalny okres obserwaciji: 2
lata.

Il strategia: data publikacji 2006 - luty 2011; kryteria wigczenia na
podstawie De Ruysschera 2012 oraz dodatkowo badania
oceniajgce PRT w skojarzeniu z fotonoterapia.

Kryteria wykluczenia: zgodnie ze schematem PICO(S)

| strategia: I: fotonoterapia; C: terapia jonami helu; O: dot. koszt-
efektywnosci, zwiekszania dawki (ang. dose escalation),
frakcjonowania, techn ki lub dozymetrii, wytacznie toksycznosci; S:
badania na zwierzetach, opisy przypadkow, porownawcze badania
in silico*?®, artykuty przegladowe (przeglady niesystematyczne),
artykuty konsensusowe, studia wykonalnosci (ang. feasibility
studies), badania wstepne (ang. preliminary studies), badania in
vitro, publikacje niepetnotekstowe, publikacje opubl kowane przed
lutym 2011, badania z okresem obserwacji krotszym niz 2 lata,
z liczbg pacjentéw mniejsza niz 20; ponadto: badania dot.
planowania, symulacji, poréwnujgce algorytmy planowania
leczenia, zamodelowane symulacje wyn kéw leczenia.

Interwencja: terapia czastkami (PT): protonoterapia (PRT),
radioterapia jonami wegla (CIRT), terapia mieszana (MIX)

Komparator: terapia fotonowa (PHRT)

Typ badan: przeglady systematyczne, metaanalizy, RCT, badania
bez randomizacji, badania kohortowe, serie przypadkéw, badania
retrospektywne, badania prospektywne;

Badania dot. nowotwordw pediatrycznych: PRT n=2444 MIX: n=1%

Badania dot. nowotworéw wywodzgcych sie z jamy nosowej, zatok przynosowych i gardta:
PRT n=9; MIX: n=1%%
Populacja:

. Pacjenci z nowotworami glowy i szyi, n=27 badan (PRT=11, CIRT=12, MIX=4);

. Pacjenci pediatryczni z guzami (ang. paediatric tumours), n=25 badan (PRT=
4, CIRT=0, MIX=1);

e  Pacjenci z miesakami, n=25 badan (PRT=12, CIRT=7, MIX=5);

e  Pacjenci z nowotworami centralnego uktadu nerwowego (OUN), n=16 badan
(PRT=12, CIRT=1, MIX=3)

e Pacjenci z nowotworami przewodu pokarmowego, n=15 (PRT=8, CIRT=3,
MIX=4);

. Pacjenci z nowotworami narzadu wzroku, n=14 badan (PRT=12, CIRT=1,
MIX=1);

. Pacjenci z nowotworem w innych lokalizacjach (4 badania — nowotwory klatki
piersiowej, 3 — rak prostaty, 2 — rak piersi, 1 — nowotwor skéry, 1 —ponowne
naswietlanie guza w réznych miejscach, 3 — rézne nowotwory/wskazania
mieszane)

Inne:

Ocena jakosci badan wigczonych zgodna z klasyfikacjg the National Health and Medical
Research Council (NHMRC)

Kluczowe wnioski:

PRT zapewnia co najmniej rownowazne wyniki leczenia nowotworéw w poréwnaniu do
radioterapii fotonowej oraz mozliwosc¢ lepszej kontroli w odniesieniu do terapii jonami wegla.
Istniejg sugestie, ze PRT redukuje chorobowo$¢ (ang. morbidities) w nowotworach o réznym
umiejscowieniu, wspierajgc prognozy z modelowania dozymetrycznego oraz szerokg
akceptacje miedzynarodowg PRT dla konkretnych, szczegélnych wskazan. Nalezy
zaznaczy¢, ze obiecujgce wyniki rownowazy ogdlnie niska jako$é odnalezionych dowodéw —

422 De Ruysscher, D., Mark Lodge, M., Jones, B., Brada, M., Munro, A., Jefferson, T., & Pijls-Johannesma, M. (2012). Charged particles in radiotherapy: a 5-year update of a systematic review.
Radiotherapy and oncology: journal of the European Society for Therapeutic Radiology and Oncology, 103(1), 5—7. https://doi.org/10.1016/j.radonc.2012.01.003.

428 In silico jest wyrazeniem, ktére stosujg naukowcy do opisywania modelowania, symulacji i wizualizacji proceséw biologicznych i medycznych przy uzyciu komputeréw.” Pozyskano z:
https://cordis.europa.eu/article/id/86061-project-success-stories-in-silico-medicine-reaches-the-clinic/pl, dostep z 11.08.2021.

424 W tym przeglad systematyczny Leroy 2016 oraz przeglad systematyczny Arumugam et al. 2019; przeglgd Arumugam et al. 2019 nie zostaf wigczony do analizy bezpieczenstwa z uwagi na brak

danych dot. toksyczno$ci.

425 Przeglad systematyczny Laprie 2015 (nie przedstawiono w ekstrakcji, zostat opisany w niniejszej analizie).

426 Przeglad systematyczny Patel 2014 (nie przedstawiono w ekstrakcji, zostat opisany w niniejszej analizie).
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Badanie

Kryteria selekcji

Badania uwzglednione w przegladzie

Pierwszorzedowe punkty koncowe: przezycie catkowite (OS),
przezycie wolne od progresji (PFS)

Drugorzedowe punkty koncowe: kontrola miejscowa (LC)

90% odnalezionych badan stanowig badania poziomu IV (serie przypadkow). Prospektywne
badania kliniczne z grupg kontrolng, uzupetnione przez pochodzgce z baz danych informacje
dot. wyn kéw leczenia, najlepiej z prowadzonych w ramach miedzynarodowych i narodowych
sieciach osrodkdw, sg silnie rekomendowane na wzér Australazji.

Hwang 2020b%%"

Zrodta  finansowania  brak
ujawnien finansowych

Cel: ocena toksycznosci
w przypadku stosowania
terapii czgstkami u dorostych
i dzieci

Synteza wynikéw:
jakosciowa
Przedziat czasu objetego

wyszukiwaniem: luty 2011-
marzec 2019 oraz 2006-

2011. Przeglad stanowi
rozszerzenie badania Hwang
2020a

Ocena przeglagdu w__skali
Amstar 2: krytycznie niska

Populacja: pacjenci z nowotworami o réznej lokalizac;ji i histologii

Kryteria wigczenia: w obszarze PICS analogiczne jak w badaniu
Hwang 2020a, kryteria dotyczace punktéw koricowych obejmowaty
wyniki badan dot. toksycznosci.

Kryteria wykluczenia: analogicznie jak w badaniu Hwang 2020a

Interwencja: terapia czastkami (PT): protonoterapia (PRT),
radioterapia jonami wegla (CIRT), terapia mieszana (MIX)

Komparator: terapia fotonowa (PHRT)

Typ badan: przeglady systematyczne, metaanalizy, RCT, badania
bez randomizacji, badania kohortowe, serie przypadkéw, badania
retrospektywne, badania prospektywne

Punkty koncowe: toksycznos¢

Liczba badan wigczonych: n=179

e  Terapia protonowa (PRT), n=132
e  Terapia jonami wegla (CIT), n=29
e  Terapia mieszana (MIX), n=18
Badania PRT: RCT (n=2), poréwnawcze badania kohortowe (n=24), serie przypadkow (n=99),
przeglady systematyczne (n=7)
Badania MIX: RCT (n=0), poréwnawcze badania kohortowe (n=1), serie przypadkéw (n=9),
przeglady systematyczne (n=8)
Badania dot. nowotwordw pediatrycznych: PRT n= 41428429, MIX: n=14%
Badania dot. nowotworéw wywodzgcych sie z jamy nosowej, zatok przynosowych i gardia:
PRT n=11%%
Populacja:
. Pacjenci z nowotworem gtowy i szyi, n=32 (PRT=13, CIRT=15, MIX=4)
e  Pacjenci pediatryczni z guzami, n=42 (PRT=41, MIX=1)
e  Pacjenci z migsakami, n=23 (PRT=12, CIRT=8, MIX=3)
. Dorosli pacjenci z nowotworami centralnego uktadu nerwowego (OUN), n=18
(PRT=16, MIX=2)
e Pacjenci z nowotworami przewodu pokarmowego (GIT), n=18 (PRT=11,
CIRT=3, MIX=4)
e  Pacjenci z nowotworami narzadu wzroku, n=15 (PRT=13, CIRT=1, MIX=1)

. Pacjenci z nowotworem w innych lokalizacjach (7 badan — nowotwory klatki
piersiowej, 13 — rak prostaty, 4 — rak piersi, 1 — nowotwér skéry, 1 —ponowne
naswietlanie guza w réznych miejscach, 5 — rézne nowotwory/wskazania
mieszane)

42" Hwang, E. J., Gorayski, P., Le, H., Hanna, G. G., Kenny, L., Penniment, M., Buck, J., Thwaites, D., & Ahern, V. (2020). Particle therapy toxicity outcomes: A systematic review. Journal of medical
imaging and radiation oncology, 64(5), 725-737. https://doi.org/10.1111/1754-9485.13036.

428 W tym przeglad systematyczny Leroy 2016 (nie przedstawiono w ekstrakcji, zostat opisany w niniejszej analizie).

429 W tym 23 badania wigczone w Hwang 2020a, w tym przeglad Leroy 2016 (nie przedstawiono w ekstrakgji, zostat opisany w niniejszej analizie).

40 Przeglad systematyczny Laprie 2015 (nie przedstawiono w ekstrakcji, zostat opisany w niniejszej analizie) wigczony w analizie bezpieczeristwa Hwang202a.

4L W tym 9 badarn wigczonych w Hwang 2020a.
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Badanie

Kryteria selekcji

Badania uwzglednione w przegladzie

Inne:

Ocena jakosci badan wigczonych zgodna z klasyfikacjg the National Health and Medical
Research Council (NHMRC). Jako$¢ wigczonych danych byta niska, w wiekszosci byty to
badania retrospektywne, serie przypadkow.

Kluczowe wnioski:

Dowody z badan poréwnawczych wskazujg, na zmniejszenie chorobowosci i poprawe jakosci
zycia w nowotworach ztosliwych gtowy i szyi, pediatrycznych, miesakéw, OUN u dorostych,
zotagdkowo-jelitowych, gatki ocznej i prostaty u pacjentéw leczonych PRT w poréwnaniu
z radioterapig fotonowg. Wnioski zostaty oparte na dowodach o niskiej jakosci.

Autorzy wskazujg na potrzebe zaplanowania wiasciwego porownawczego badania
klinicznego biorgcego pod uwage integracje tempa rozwoju technologicznego PRT, w tym
ewoluujgce techniki napromieniania (ang delivery techniques), dostepnos¢ wytycznych dot.,
obrazowania i algorytméw planowania.

Zhang 2020%%2

Zrodta finansowania:
Program of Shanghai
Academic/Technology
Research Leader, Science
and Technology
Commission of Shanghai
Municipality, National Key
Research and Development
Program of China

Cel: poréwnanie
skutecznosci radioterapii
jonami wegla (CIRT),
radioterapii protonowej
(PRT) i radioterapii
z modulacjg intensywnosci

fotonéw (IMRT) w leczeniu

nowotworow zatok
przynosowych
Synteza wynikéw:

jakosciowa i ilosciowa

Populacja: pacjenci z pierwotnymi zto$liwymi nowotworami nosa
i zatok przynosowych.

Kryteria wigczenia: pacjenci z pierwotnymi nowotworami zatokowo-
nosowymi (fj. zatoki szczekowej, sitowej, klinowej i czotowej lub
jamy nosowej); leczenie technologig radioterapii IMRT, PRT lub
CIRT; oceniajace wyn ki wymienione ponize;.

Kryteria wykluczenia: przeglady, komentarze lub inne badanie
niebedace pierwotnymi, badania obejmujgce wytacznie pacjentéw z
chtoniakami, badania obejmujgce pacjentow pediatrycznych, z
mniej niz 5 pacjentami, mediana czasu obserwacji <6 miesiecy, brak
mozliwosci wyekstrahowania danych dotyczacych przezycia, ta
sama populacja opisana w kilku réznych publ kacjach; jesli pacjenci
w badaniu otrzymywali IMRT i inng konwencjonalng radioterapie
(2DRT lub 3D-CRT), wykluczano badanie, jesli nie bylo mozliwe
wyekstrahowanie danych dot. przezycia dla pacjentéw
otrzymujacych wytgcznie IMRT.

Interwencja: radioterapia jonami wegla (CIRT), radioterapia
protonowa (PRT), radioterapia z modulacjg intensywnosci fotonéw
(IMRT)

Komparator: nie zdefiniowano

Typ badan: nie sprecyzowano

Liczba badan witgczonych: 44 badan:

e CIRT:7
. PRT: 16
. IMRT: 21

RWD: n=2282 z 49 kohort (8 CIRT; 20 PRT; 21 IMRT)
Populacja: dorosli i dzieci

e  CIRT n=911; odsetek mezczyzn: 50,3%; $redni wiek: 58,1 lat (53,4-62,9)
e PRT n=599; odsetek mezczyzn: 56,4%; $redni wiek: 54,8 lat (48,4-61,2)
e IMRT n=772; odsetek mezczyzn: 63,1%; $redni wiek: 58,2 lat (55,7-60,7)

Inne:

Pacjentéw, ktérzy otrzymali kombinacje CIRT + PRT, CIRT + foton i ty ko CIRT, zdefiniowano
jako grupa otrzymujgca, jako gtéwne leczenie CIRT (grupa CIRT) do poréwnania z innymi
kohortami. Z tych samych powoddéw pogrupowano pacjentéw, ktérzy otrzymali PRT oraz tych,
ktérzy: otrzymali PRT + radioterapia fotonowa, jako ,grupa PRT”. Pacjenci, ktérzy otrzymali
wytgcznie IMRT opartg na fotonach zostaty zdefiniowane jako ,grupa IMRT”.

Wigkszo$¢ pacjentow miata chorobe w stadium zaawansowania T4 i NO. Wiekszos¢
pacjentéw nie byta leczona, odsetek pacjentéw z nawrotami: CIRT: 104 (11,4%), PRT 46
(7,7%) i IMRT 84 (10,9%).

Najczestsze typy nowotworéw w analizowanych badaniach:

42 Zhang, W., Hu, W., Hu, J., Gao, J., Yang, J., Kong, L., & Lu, J. J. (2020). Carbon ion radiation therapy for sinonasal malignancies: Promising results from 2282 cases from the real world. Cancer
science, 111(12), 4465-4479. https://doi.org/10.1111/cas.14650.
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Badanie

Kryteria selekcji

Badania uwzglednione w przegladzie

Przedziat czasu objetego

Punkty koncowe: kontrola miejscowa (LC); przezycie catkowite

wyszukiwaniem: do grudnia
2019

Ocena przegladu w_skali
Amstar 2: krytycznie niska

(OS); przezycie wolne od odlegtych przerzutow (DMFS); przezycie
wolne od progresji (PFS)

e  CIRT: czerniak btony $luzowej (ang. mucosal melanoma, MM) (28,9%) i rak
gruczotowo-torbielowaty (ang. adenoid cystic carcinoma, ACC) (42,7%)
. PRT:
o  rak ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma, SCC): 190
(31,7%)
o ACC: 64 (10.7%)
nerwiak wechowy zarodkowy (ang. olfactory neuroblastoma, ONB):
160 (26,7%)
o  rak neuroendokrynny (ang. neuroendocrine carcinoma, NEC): 22
(3.7%)
gruczolakorak (ang. adenocarcinoma, AC): 23 (3.8%)
rak niezréznicowany (ang. undifferentiated carcinoma, UC): 14
(2.4%)
o  Rak $luzowo-naskérkowy (ang. mucoepidermoid carcinoma, MEC):
5 (0.8%)
MM: 100 (16,7%)
Brak informacji o typie nowotworu: 21 (3.5%)
e IMRT: SCC (31,3%), AC (23,0%), UC (15,0%) i ACC (10,6%)

Zakres dawki PRT: 12,0-89,6 GyE

Wszystkie 20 kohort w grupie PRT raportowato OS, 14 kohort LC, 7 kohort DMFS i 18 kohort
PFS. Sredni czas obserwacji wynidst 41,6 (zakres 35,5-47,7) miesiecy dla OS, 36,0 (zakres
29,8-42,2) miesiecy dla LC, 37,0 (zakres 23,9-50,1) miesiecy dla DMFS i 42,6 (zakres 36,0—
49,1) miesiecy dla PFS.

Kluczowe wnioski:

Nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy PRT i IMRT w odniesieniu do przezycia
catkowitego i kontroli lokalnej. CIRT wydaje sie poprawia¢ przezycie i kontrole lokalng
u pacjentéw z nowotworami zto$liwymi jamy nosowe;j i zatok przynosowych. Wymagane sg
prospektywne badania kliniczne z randomizacja, aby potwierdzi¢ przewage (ang. superiority)
CIRT w terapii guzéw jamy nosowej i zatok przynosowych (ang. sinonsal).

Arumugam 201943

Zrédia finansowania:

Brak finansowania
Z instytucji prywatnych
i publicznych

Populacja: pacjenci pediatryczni

wysokiego ryzyka

z nerwiakiem zarodkowym

Kryteria wigczenia: data publikacji od 1987 r., jezyk publikacji
angielski, publikacje dostarczajgce dowodéw w odniesieniu do
celéw szczegotowych przegladu

Liczba badan witgczonych: 48 badan, w tym 5 dla PRT

Populacja: 46 pacjentéw
Inne:
Cele szczegodtowe przegladu:

e ocena korzysci z zastosowania EBRT lozy guza i guza resztkowego

43 Arumugam, S., Manning-Cork, N. J., Gains, J. E., Boterberg, T., & Gaze, M. N. (2019). The Evidence for External Beam Radiotherapy in High-Risk Neuroblastoma of Childhood: A Systematic
Review. Clinical oncology (Royal College of Radiologists (Great Britain)), 31(3), 182—-190. https://doi.org/10.1016/j.clon.2018.11.031.
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Badanie

Kryteria selekcji

Badania uwzglednione w przegladzie

Cel: ocena efektywnosci
klinicznej radioterapii wigzkg
zewnetrzng (ang. external
beam radiotherapy, EBRT) w
ramach wstepnego leczenia
w terapii multimodalnej
nerwiaka zarodkowego
wysokiego ryzyka

Synteza wyn kow:
jakosciowa
Przedziat czasu objetego

wyszukiwaniem: od 1987 r.
do sierpnia 2018 r.

Ocena przeglagdu w skali
Amstar 2: krytycznie niska

Kryteria wykluczenia: nie zdefiniowano

Interwencja: radioterapia wigzkg zewnetrzng (EBRT)

Komparator: nie zdefiniowano

Typ badan: w odniesieniu do badan PRT: badania planowania
leczenia, serie przypadkéw

Punkty koncowe: nie zdefiniowano

e  ocena wystepowania zaleznosci dawka-odpowiedz (ang. dose-response)
. ocena dowodow wspierajgcych zastosowania EBRT na miejsca przerzutow

e identyfikacja dowodéw na postepy techniczne mogace przynies¢ korzysci
w terapii

W ramach przegladu oceniono poziom dowodéw (the Oxford Centre for Evidence-based
Medicine Levels of Evidence) i ryzyko btedu systematycznego (narzedzia: dla RCT: the
Cochrane Risk of Bias***, dla badan nierandomizowanych: Risk Of Bias In Non-randomised
Studies - of Interventions, ROBINS-1*%%). Punkty korcowe dla kazdego celu szczegGtowego
przeglagdu oceniono zgodnie z GRADE (Grading of Recommendations,Assessment,
Development and Evaluations).

Kluczowe wnioski: 15 artykutéw dostarcza dowoddéw naukowych, ze radioterapia lozy guza
(ang. tumour bed) / guza resztkowego (ang. residual tumour) moze byé wartosciowg opcjg
terapeutyczna.

Postep techniczny zwigzany PRT moze przynosi¢ korzysci pacjentom z nerwiakiem
zarodkowym wysokiego ryzyka. Wiekszos¢ badan PRT to mate badania planowania leczenia
(ang. planning studies) o matej probie lub serie przypadkéw klinicznych?3,

Wu 2019%7

Zrédta_ finansowania:  nie
raportowano

Cel: skutecznosci
i bezpieczenstwa radioterapii
czgsteczkowej  w leczeniu
oponiaka  atypowego (Il
stopien) i anaplastycznego
(Il stopien).

Populacja: pacjenci z oponiakami Il lub Il stopnia wg WHO

Kryteria wigczenia: osoby doroste (>18. r.z.), badania oceniajace co
najmniej 5 pacjentéw, w j. angielskim

Kryteria wykluczenia: artykuly przeglgdowe, rozdziaty ksigzek,
artykuty redakcyjne i artykuty w jezykach innych niz angielski,
badania obejmujgce pacjentdw pediatrycznych, z mniej niz 5
pacjentami lub zgtaszajgce wyniki inne niz wymienione ponizej

Liczba badan wigczonych: 11 badan opublikowanych w latach 2000-2018, w tym 3 badania
oceniajgce wylacznie terapie protonowsa, 3 badania oceniajgce terapie protonowa z fotonows,
1 badanie oceniajgce terapie fotonowg+uzupetniajaca radioterapie jonami wegla, oraz terapie
protonowg i jonami wegla, 1 badanie oceniajgce terapie fotonowa+ jonami wegla, oraz terapie
protonowg i jonami wegla, 1 badanie oceniajgce protonoterapie i terapie jonami wegla, 1
badanie oceniajace terapie fotonows i jonami wegla, 1 — terapie protonows i fotonowa+jonami
wegla

e  Pacjenci z oponiakiem stopnia IlI-lll n=5 badan
e  Pacjenci z oponiakiem stopnia I-Ill n=5 badan
. Pacjenci z r6znymi typami nowotworéw n=1 badanie

Populacja: n=240

434 Higgins, J., Altman, D., Gotzsche, P., Juni, P., Moher, D., & Oxman, A. et al. (2011). The Cochrane Collaboration's tool for assessing risk of bias in randomised trials. BMJ, 343(oct18 2), d5928-
d5928. doi: 10.1136/bm|.d5928.

43 Sterne, J., Hernan, M., Reeves, B., Savovié, J., Berkman, N., & Viswanathan, M. i in. (2016). ROBINS-I: a tool for assessing risk of bias in non-randomised studies of interventions. BMJ, i4919. doi:
10.1136/bmj.i4919.

436 Hwang, E. J., Gorayski, P., Le, H., Hanna, G. G., Kenny, L., Penniment, M., Buck, J., Thwaites, D., & Ahern, V. (2020). Particle therapy tumour outcomes: An updated systematic review. Journal of
medical imaging and radiation oncology, 64(5), 711-724. https://doi.org/10.1111/1754-9485.13021.

7 wu, A., Jin, M. C., Meola, A., Wong, H. N., & Chang, S. D. (2019). Efficacy and toxicity of particle radiotherapy in WHO grade Il and grade Ill meningiomas: a systematic review. Neurosurgical
focus, 46(6), E12. https://doi.org/10.3171/2019.3.FOCUS1967.
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Badanie

Kryteria selekcji

Badania uwzglednione w przegladzie

Interwencja: radioterapia czgstkami lub radioterapia czastkami

wyszukiwaniem: 1961-2019

Ocena przeglgdu w skali
Amstar 2: krytycznie niska

Komparator: nie zdefiniowano

Synteza wynikéw:
jakosciowa i fotonami
Przedziat czasu objetego

Typ badan: badania obserwacyjne i interwencyjne oceniajgce
minimum 10 pacjentow

Punkty koncowe: kontrola miejscowa (LC); przezycie catkowite
(OS); dziatania niepozadane

Inne:

Mediana okresu obserwacji wahata sie od 6 miesiecy do 145 miesiecy.
Badania byly badaniami jednoramiennymi, bez grupy kontrolne;j.
Kluczowe wnioski:

Pomimo braku prospektywnych badan =z randomizacjg, przeglad istniejacych
retrospektywnych badan sugeruje, ze terapia czastkami, jako terapia adjuwantowa czy
niezalezna terapia, wykazuje korzy$¢ w odniesieniu do przezycia przy relatywnie niskim
ryzyku powaznej zwigzanej z leczeniem (ang. treatment-derived) toksycznosci w poréwnaniu
do standardowej terapii opartej na fotonach. Aczkolwiek, dodatkowe badania z grupa
kontrolng s wymagane.

Leroy 2016*®

Zrodta finansowania:
wsparcie rzgdowego
programu instytutu
badawczego Belgian
Healthcare Knowledge
Centre.

Cel: ocena skutecznosci
klinicznej protonoterapii
w leczeniu nowotworéw
u dzieci

Synteza wyn kéw:
jakosciowa

Przedziat czasu objetego

wyszukiwaniem: od stycznia
2007 r. do czerwca 2015 r.

Ocena przegladu w skali
Amstar 2: krytycznie niska

Populacja: Pacjenci z nowotworami — populacja dzieci

Kryteria wigczenia: zgodnie ze schematem PICO(S) P: badania dot.
nastgpujacych jednostek chorobowych: chrzestniakomigsak
podstawy czaszki, struniak podstawy czaszki i (para)struniak
kregostupa, czaszkogardlak, wyscidtczak, nerwiak wechowy
zarodkowy, miesak Ewinga, rozrodczak OUN, glejak o niskim
stopniu ztosliwosci, rdzeniak zarodkowy/prymitywny nowotwor
neuroektodermalny (ang. primitive neuroectodermal tumors,
PNET), nieoperacyjny kostniakomigsak, migsak miednicy (np.
miesniakomiesak nieprazkowanokomorkowy, miesak nie-Ewinga),
szyszyniak migzszowych (ang. pineal parenchymal tumor),
siatkbwczak zarodkowy, migsniakomiesak prgzkowanokomoérkowy
i (para)miesak tkanek miekkich kregostupa — typ dorostych (ang.
rhabdomyosarcoma and (para)spinal ‘“adult-type” soft tissue
sarcoma); |: protonoterapia; C: fotonoterapia, radioterapia jonami
wegla (ang. carbon ion therapy), chirurgia i chemioterapia; O: dot.
skutecznosci klinicznej, powiktan (ang. complications), efektow
ubocznych (ang. side effects), nowotworédw wtornych; S: przeglady,
przeglady systematyczne, RCT, badania poréwnawcze, serie
przypadkéw; jezyk publikacji: angielski, francuski, niemiecki,
holenderski; ponadto do przegladu wigczano badania spetniajgce
nastepujace kryteria:

— przynajmniej 5 pacjentéw (z jednostkg chorobowg objetg
przegladem) otrzymato napromienianie wigzkg protonow
(w monoterapii lub w skojarzeniu z konwencjonalng radioterapia),

Liczba badan wigczonych: 23 badania, w tym: 2 badania poréwnawcze oraz 20 badan
retrospektywnych

Dla wskazania czaszkogardlaki: 3 badania (1 poréwnawcza seria przypadkéw, 2 badania
retrospektywne)

Populacja: n=650 pacjentow

Dla wskazania czaszkogardlaki:

e  Bishop 2014: n=52 (PRT: n=21; IMRT: n=31); mediana wieku 8,9 lat
e Laffond 2012: n=29, wiek 22—190 miesiecy
e  Winkfield 2009: n=24, wiek: 3-14 lat

Inne: W przypadku wiekszo$ci badan zidentyfkowano powazne ograniczenia
metodologiczne, bardzo niski poziom dowodéw klinicznych dla wyn kéw we wszystkich
analizowanych wskazaniach.

Ocena jakosci dla obserwacyjnych badan poréwnawczych (n=2) przeprowadzona przez 2
badaczy z wykorzystaniem narzedzia Cochrane Collaboration do oceny ryzyka biedu
systematycznego*¥. Dla serii przypadkéw uwzgledniono w opisie badan odnotowane
ograniczenia.

Jako$¢ dowodoéw dla poszczegolnych punktéw koncowych zostata sklasyfkowana wg 4
kategorii (wysoka, umiarkowana, niska i bardzo niska) zgodnie z GRADE.

Kluczowe wnioski:

Chociaz nie ma watpliwosci, ze PRT pozwala obnizy¢ dawke promieniowania do normalnych
tkanek i organéw, brakuje kluczowych klinicznych danych o dtugoterminowej skutecznosci
i potencjalnych negatywnych skutkach zwigzanych z zastosowaniem PRT w 15

438 Leroy, R., Benahmed, N., Hulstaert, F., Van Damme, N., & De Ruysscher, D. (2016). Proton Therapy in Children: A Systematic Review of Clinical Effectiveness in 15 Pediatric Cancers. International
journal of radiation oncology, biology, physics, 95(1), 267-278. https://doi.org/10.1016/j.ijrobp.2015.10.025.

440 Higgins, J. P. T., Green, S. (Edit.). (2008). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Vol. 5. Chichester, England: Wiley-Blackwell.
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Badanie

Kryteria selekcji

Badania uwzglednione w przegladzie

— badanie obejmowato wylgcznie populacje pediatryczng
(w przypadku wskazan dla ktérych nie odnaleziono badan
z udziatem wytgcznie dzieci dopuszczono populacje mieszang*®),

— punkty koncowe raportowane byly w podgrupach wydzielonych ze
wzgledu na wskazania, jezeli badanie obejmowato populacje dla
wielu wskazan.

Kryteria wykluczenia: zgodnie ze schematem PICO(S) |: badania,
w ktérych interwencja obejmowata fotonoterapie, radioterapie
jonami wegla; O: dot. efektywnosci kosztéw; S: opisy przypadkow,
badania symulacyjne, badania na zwierzetach, listy, artykuty
wstepne (ang. editorials), adnotacje (ang. notes), abstrakty
konferencyjne; ponadto wykluczano przeglady narracyjne, badania
pierwotne, w ktorych populacja badana pokrywata si¢ z innymi
badaniami, badania oceniajgce wytacznie planowanie leczenia lub
badania dozymetrii nieraportujgce klinicznych punktow koncowych.

Interwencja: terapia protonowa (PRT)
Komparator: IMRT, fotonoterapia (PHRT)

Typ badan: badania poréwnawcze, obserwacyjne badania
retrospektywne

Punkty koricowe: przezycie wolne od wznowy torbieli (ang. cystic
failure-free survival, CFFS), remisja catkowita (CoR), wskaznik
powiktan (CR), DCR, przezycie wolne od choroby (DFS), wskaznik
nawrotéw odlegtych (DR), przezycie swoiste dla choroby (DSS),
przezycie wolne od zdarzen (EFS), przezycie wolne od
niepowodzenia (FFS), wskaznk kontroli miejscowej (LCR),
wskaznik nawrotéw miejscowych (LR), przezycie wolne od wznowy
weztowej (ang. nodular failure-free survival, NFFS), przezycie
catkowite  (OS), przezycie wolne od progresji (PFS),
pseudoprogresja (PP), wskaznik nawrotow (RcR), wskaznik
odpowiedzi na leczenie (RpR), wtorne nowotwory ztosliwe (SM),
wczesny wzrost torbieli (€3 mies. po RT) /pdzny wzrost torbieli (>3
mies. po RT), jakos$¢ zycia (QoL).

Punkty koncowe dla wskazania ,czaszkogardlaki’: OS, CFFS,
NFFS, wczesny/pézny wzrost torbieli, QoL, LCR.

analizowanych nowotworach pediatrycznych. Potrzebne sg wysokiej jakosci badania kliniczne

w tym obszarze.

40 W przypadku dwéch wskazari:

nerwiak wechowy zarodkowy, kostniakomiesak.
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Kryteria selekcji

Badania uwzglednione w przegladzie

Laprie 201541

Zrodia__ finansowania:  nie
raportowano

Cel: ocena wskazan do
protonterapii i jonoterapii
w leczeniu nowotworéw
OUN u dzieci oraz

oszacowanie oczekiwanych
korzysci terapeutycznych.

Synteza wynikéw:
jakosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: 1966-

marzec 2014

Ocena przeglagdu w skali
Amstar 2: krytycznie niska

Populacja: guzy opon mézgowo-rdzeniowych i struktur kostnych
czaszki, w tym czaszkogardlaki

Kryteria wigczenia: publikacje w j. angielskim, mediana wieku
pacjentéw 18 lat lub mniej, pacjenci poddawani radioterapii, badania
raportujgce wyniki przezycia, odpowiednie wyniki kliniczne i dtugi
czas obserwacji, badania oceniajgce funkcje poznawcze i jako$¢
zycia. Uwzgledniano badania dozymetryczne w celu poréwnania
z terapig fotonami.

Jesli kilka publikacji opisywato to samo badanie, uwzgledniano
najnowszg publikacje.

Kryteria wykluczenia: guzy opon mézgowo-rdzeniowych i struktur
kostnych czaszki

Interwencija: wszystkie typy radioterapii
Komparator: nie zdefiniowano
Typ badan: RCT, badania z grupg kontrolng, badania obserwacyjne

Punkty koncowe: kontrola miejscowa (LC), przezycie catkowite
(OS), poézna toksycznosc

Liczba badan witgczonych: 40 raportéw z badan klinicznych i 60 artykutéw dotyczacych jakosci
zycia, dystrybucji dawki i dozymetrii.

We wskazaniu czaszkogardlak wtgczono 4 badania, w tym 1 badanie dotyczace terapii
protonami i 3 badania dotyczace terapii fotonami.

Populacja: we wskazaniu czaszkogardlak tgcznie: n=97, w tym 16 pacjentéw leczonych
protonami.

Inne:
Dawka terapii protonowej: 50,4-59,4 CGE, 1,8 CGE/frakcja, 5 frakcji/tydzien
Kluczowe wnioski:

Zaréwno PRT jak CIRT sg obiecujgcymi terapiami w leczeniu pediatrycznych guzéw mézgu.
Korzysci z obnizenia poznych efektéw napromieniania bez zmian w przezyciu raportowano
w przypadku wigkszo$ci pediatrycznych guzéw mozgu leczonych z zastosowaniem PRT.
W 2015 r., niestety mniejszo$¢ pediatrycznych pacjentow we Francji ma mozliwos¢
otrzymania protonoterapii z uwagi na brak urzgdzen do terapii protonowe;.

Patel 20142

Zroédta_finansowania: Mayo
Foundation for  Medical
Education and Research

Populacja: pacjenci z nowotworami ztosliwymi jamy nosowej i zatok
przynosowych

Kryteria wigczenia: pacjenci z nowotworami ztosliwymi jednej
z zatok przynosowych (tj. czotowa, klinowa, sitowa lub szczeki) lub
jamy nosowej; leczenie terapig fotonowa, terapig czgstkami

Liczba badan wigczonych: 41 badan obserwacyjnych z ktérych wyodrebniono 43 kohorty:
e PRT:7
e PRT+PHRT: 3
e CIRT+PHRT: 2

natadowanymi lub potaczenie terapii fotonowej i czagstkami e PHRT: 30
Cel: poréwnanie wynikéw | natadowanymi, badania raportujgce wyn ki przezycia, odpowiednie e Terapia czgstkami natadowanymi (rézne typy): 1
klinicznych pacjentéw | wyniki kliniczne, kontrola guza, powiktania, badania pierwotne ) ) - i L . )
z nowotworami zatok | (RCT, nierandomizowane badania Kliniczne, badania obserwacyjne | Nie odnaleziono RCT ani innych badaf z grupg kontrolng poréwnujacych bezposrednio
przynosowych i jamy | lub serie przypadkow). Brak ograniczen dot. roku opublikowania do | terapie czgstkami natadowanymi z terapig fotonowa.
nosowej. leczonych terapig | badan nad terapig czgstkami natadowanymi Terapia czagstkami natadowanymi definiowana jako radioterapia za pomoca wigzki protonéw,
czastkami  naladowanymi jonow wegla, jondw helu lub innych natadowanych czgstek. Terapia fotonowa obejmowata
z wynikami os6b

441 Laprie, A., Hu, Y., Alapetite, C., Carrie, C., Habrand, J. L., Bolle, S., Bondiau, P. Y., Ducassou, A., Huchet, A., Bertozzi, A. I., Perel, Y., Moyal, E., Balosso, J., & radiotherapy committee of SFCE
and France Hadron (2015). Paediatric brain tumours: A review of radiotherapy, state of the art and challenges for the future regarding protontherapy and carbontherapy. Cancer radiotherapie: journal
de la Societe francaise de radiotherapie oncologique, 19(8), 775-789. https://doi.org/10.1016/j.canrad.2015.05.028.

42 patel, S. H., Wang, Z., Wong, W. W., Murad, M. H., Buckey, C. R., Mohammed, K., Alahdab, F., Altayar, O., Nabhan, M., Schild, S. E., & Foote, R. L. (2014). Charged particle therapy versus photon
therapy for paranasal sinus and nasal cavity malignant diseases: a systematic review and meta-analysis. The Lancet. Oncology, 15(9), 1027-1038. https://doi.org/10.1016/S1470-2045(14)70268-2.
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Kryteria selekcji

Badania uwzglednione w przegladzie

Badanie
otrzymujgcych terapie
fotonowa
Synteza wynikow:

jakosciowa i ilosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: do marca
2014

Ocena_przegladu w__skali
Amstar 2: krytycznie niska

Kryteria wykluczenia: badania dotyczace terapii fotonowej
opublikowane przed 1990 r., badania dotyczace chtoniakéw, serie
przypadkéw obejmujace mniej niz 5 pacjentow, przeglady, notatki,
listy, erraty, komentarze i opracowania jako streszczenia.

Interwencja: wszystkie typy radioterapii
Komparator: nie zdefiniowano
Typ badan: RCT, badania z grupg kontrolng, badania obserwacyjne

Punkty koncowe: przezycie catkowite (OS), kontrola lokoregionalna
(LC), przezycie wolne od progresji (PFS), toksycznos¢, jakosé
zycia, status funkcjonowania

dowolny rodzaj terapii fotonowej, przy uzyciu technik radioterapii dwuwymiarowej (2D),
tréjwymiarowej (3D) lub z modulacjg intensywnosci.
Populacija:
. PHRT: 286, sredni wiek 57,7 lat (44—73), 64% mezczyzn, 57% pacjentow byto
w zaawansowanym stadium

e  Terapia czgstkami natadowanymi (rézne typy): 1186 pacjentéw, Sredni wiek
59,2 lat (45-73), 57% mezczyzn, 63% pacjentéw byto w zaawansowanym
stadium

Grupa pacjentéw otrzymujaca PHRT i grupa pacjentéow leczona czastkami natadowanymi
istotnie réznity sie od siebie pod wzgledem cech demograficzno-klinicznych.

Wskazania oceniane w badaniach dotyczacych terapii protonowe;j:

e  czerniak bton $luzowych (3 badania)
. rak ptaskonabtonkowy, gruczolakorak (5 badan)

. rak gruczotowo-torbielowaty (i inne drobne nowotwory gruczotéw $linowych)
(5 badan)

. niezréznicowane nowotwory, mioepitelialny (2 badania)
. niezréznicowany rak zatok przynosowych (1 badanie)
e nerwiak wechowy zarodkowy (5 badan)
e  rak drobnokomérkowy (1 badanie)
. nerwiaka niedojrzatego wechu, pierwotnego guza neuroektodermalnego lub
miesak (1 badanie)
Inne:
Mediana (zakres [IQR]) dawki promieniowania:
e PHRT: 61,4 GyE (31-70 [60-67])
. Terapia czgstkami natadowanymi (rézne typy): 60,1 GyE (48-69 [55-67])
. Mediana (zakres [IQR]) okresu obserwaciji:
e PHRT: 40 mies. (14-97 [28-52])
e  Terapia czgstkami natadowanymi (rézne typy): 38 mies. (5—73 [23-55])

Jakos$¢ badan wigczonych do przegladu:

W opinii autorow przeglagdu jakos¢ metodologiczna wigczonych badan byta zadowalajaca;
wiekszo$¢ badan raportowata odpowiednia ocene wynikéw, obejmowata reprezentatywna
probe pacjentéw i miata dopuszczalny czas obserwacji. Stwierdzono, ze dostepne dane byty
obarczone wysokim ryzykiem btedu systematycznego i zidentyf kowano biad selekgiji.

Nie raportowano wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa dla terapii protonowej wytgcznie,
przedstawiono wyniki fgczne dla wszystkich typdw radioterapii czgstkami natadowanymi
w poréwnaniu do terapii fotonowe;.
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Badania uwzglednione w przegladzie

Kluczowe wnioski:

Poréwnujgc do terapii fotonowej, terapia czgstkami natadowanymi moze byé zwigzana
z lepszymi wynkami u pacjentdbw z nowotworami ztosliwymi jamy nosowej i zatok
przynosowych. Rekomenduje sie przeprowadzenie prospektywnych badan oceniajgce wyniki
raportowane przez pacjenta (ang. patient-reported outcomes) i wyniki czynnosciowe (ang.
functional outcomes).
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7.1.1.3.

Wyniki — skutecznos¢ kliniczna

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki wigczonych 10 przegladéw systematycznych. W pierwszej tabeli przedstawiono zestawienie wynikow analiz
ilosciowych (metaanaliz), z kolei w drugiej z pojedynczych badan wigczonych do poszczegdélnych przegladéw, dla ktérych przeprowadzono analize jakosciowa.
Wyniki przedstawiano dla nastepujgcych punktéw koncowych: przezycie catkowite (OS), kontrola lokalna (LC), przezycie wolne od progresji (PFS) lub przezycie
wolne od choroby (DFS), jakos¢ zycia, przezycie wolne od odlegtych przerzutéw lub inne. Nastepnie przedstawiono wyniki odnoszgce sie do bezpieczenstwa
tj. dziatania niepozgdane oraz toksycznosc¢ po réoznych rodzajach radioterapii w tym terapii protonami.

Skutecznos¢é

Tabela 15. Wyniki dotyczace skutecznosci terapii protonowej we wnioskowanych wskazaniach

Publikacja Punkt Nazwa Metaanaliza | Prawdopodobienstwo Nazwa Metaanaliza | Prawdopodobienstwo Ryzyko wzgledne [95% CI] Wartos¢ p
konicowy interwencji (I. badan) wystapienia interwencji (I. badan) wystapienia
zdarzenia [95% CI]® zdarzenia [95% Cl]
Oponiaki mézgu
Li 2021a 1-roczne OS PRT+PHRT 1 98% (0,75-1) | CIRT+PHRT 2 99% (0,91-1) 0,84
3-letnie OS PRT+PHRT 1 79% (0,59-0,91) | PRT 1 85% (0,55-0,96) p dla
poréwnania
PRT+PHRT 1 79% (0,59-0,91) | CIRT+PHRT 1 100% (0,90-1) PRT+PHRT
vs PRT vs
PRT 1 85% (0,55-0,96) | CIRT+PHRT 1 100% (0,90-1) CIRT+PHRT:
<0,05
5-letnie OS PRT+PHRT 1 54% (0,23-0,83) | PRT 3 85% (0,72-0,93) p dla
poréwnania
PRT+PHRT 1 54% (0,23-0,83) | CIRT+PHRT 3 72% (0,52-0,86) PRT+PHRT
vs PRT vs
PRT 3 85% (0,72-0,93) | CIRT+PHRT 3 72% (0,52-0,86) CIRT+PHRT:
0,12
15-letnie OS PRT+PHRT 2 87% (0,23-0,99) | CIRT+PRT 1 87% (0,11-1) 0,99
1-roczna LC PRT+PHRT 1 83% (0,63-0,94) | CIRT+PRT 1 53% (0,37-0,68) <0,01
2-letnia LC PRT+PHRT 1 83% (0,63-0,94) | CIRT+PRT 1 33% (0,20-0,50) <0,01
3-letnia LC PRT+PHRT 1 62% (0,42-0,97) | PRT 2 94% (0,85-0,98) p dla
poréwnania
PRT+PHRT 1 62% (0,42-0,97) | CIRT+PRT 1 99% (0,9-1) PRT+PHRT
vs PRT vs
PRT 2 94% (0,85-0,98) | CIRT+PRT 1 99% (0,9-1) CIRT+PHRT:
<0,01
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5-letnia LC PRT+PHRT 3 41% (0,21-0,65) | PRT 7 89% (0,80-0,95) P dia
poréwnania
PRT+PHRT 3 41% (0,21-0,65) | CIRT+PRT 1 88% (0,36-0,99) PRT+PHRT
PRT 7 89% (0,80-0,95) | CIRT+PRT 1 88% (0,36-0,99) T e
<0,01
8-letnia LC PRT+PHRT 3 29% (0,14-0,51) | - - - -
10-letnia LC PRT+PHRT 1 98% (0,86-1) | PRT 1 85% (0,79-0,90) <0,05
Nowotwory wywodzace si¢ z jamy nosowej, zatok przynosowych lub gardta
Patel 0s? PRT 8 0,63 (0,53-0,76) | IMRT 8 0,62 (0,50-0,77) 1,02 (0,77-1,35) 0,890
201 5-letnie OS 5 0,66 (0,52-0,85) 4 0,48 (0,38-0,60) 1,39 (0,99-1,94) 0,057
DFS? 2 0,49 (0,21-1,16) 3 0,50 (0,38-0,67) 0,98 (0,40-2,42) 0,970
5-letnie DFS 1 0,72 (0,59-0,89) 3 0,50 (0,38-0,67) 1,44 (1,01-2,05) 0,045
LC? 7 0,81 (0,71-0,92) 4 0,64 (0,57-0,72) 1,26 (1,05-1,51) 0,011
5-letnia LC 2 0,43 (0,9-2,10) 2 0,59 (0,52-0,67) 0,73 (0,15-3,58) 0,700
Zhang oS PRT 20t 66,2% (57,7-74,6) | CIRT 8! 75,1% (67,1-83,2) <0,0001
2020 PRT 20t 66,2% (57,7-74,6) | IMRT 18t 63,8% (55,3-72,3) 0,358
CIRT 8t 75,1% (67,1-83,2) | IMRT 18t 63,8% (55,3-72,3) <0,0001
LS PRT 141 72,9% (63,7-82,0) | CIRT 8! 80,2% (73,9-86,5) 0,003
PRT 141 72,9% (63,7-82,0) | IMRT 18t 67,8% (59,4-76,2) 0,083
CIRT 8! 80,2% (73,9-86,5) | IMRT 18t 67,8% (59,4-76,2) <0,0001
DMFS PRT 7 67,6% (56,2-79,1) | CIRT 3t 76,1% (65,2—86,9) 0,020
PRT 7t 67,6% (56,2-79,1) | IMRT 5t 64,7% (40,9-88,4) 0,539
CIRT 3t 76,1% (65,2-86,9) | IMRT 5! 64,7% (40,9-88,4) 0,009
PFS/DFS PRT 18t 53,7% (43,7-63,8) | CIRT 5t 54,8% (46,3-63,2) 0,687
PRT 18t 53,7% (43,7-63,8) | IMRT 8! 49,8% (40,4-59,2) 0,231
CIRT 5t 54,8% (46,3-63,2) | IMRT 8! 49,8% (40,4-59,2) - 0,107
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Tabela 16. Wyniki dotyczace skutecznosci terapii protonowej we wnioskowanych wskazaniach

anaplastycznego

Publikacja Badanie Interwencja/ Populacja Wyniki
ajgaraes (liczba pacjentow) Przezycie catkowite (OS) Kontrola lokalna Przezycie wolne od Inne punkty koncowe
(LC) progres;ji (PFS)/
przezycie wolne od
choroby (DFS)
Oponiaki mézgu i rdzenia kregowego, stopien wg WHO i Il
Delgado-Lépe | Imber 2019 PRT Oponiak OS (1-roczne): 94% - PFS (1-roczne): 80%
z 2020 Stopien WHO: II: N=8, Ill: | OS (2-letnie): 73% PFS (2-letnie): 43%
N=1 Mediana PFS: 22,6
mies.
Li 2021a Gudjonsson PRT Oponiak bd. LC (3-letnia): 100% -
1999 Stopien  WHO: [I: N=14,
Nieznany: N=4
Hug 2000 PHRT lub | Oponiak bd. LC (5-letnia): 50% II | -
PRT+PHRT Stopien WHO: Il: N=15, IIl: st.
N=16 LC (8-letnia): 19% llI
st.
Vernimmen PRT Oponiak bd. LC (5-letnia): 88% -
2001 Stopiert WHO: I: N=23,
Weber 2004 PRT Oponiak OS (3-letnie): 84,6% LC (3-letnia): 100% -
Stopien WHO: I: N=11, II:
N=2
Boskos 2009 PHRT lub | Oponiak OS (1-roczne): 100% LC (1-roczna): 82,9% | -
PRT+PHRT Stopient WHO: IIl: N=19, Ill: | OS (2-letnie): 95,5% LC (2-letnia): 82,9%
N=5 OS (3-letnie): 80,4% LC (3-letnia): 61,3%
OS (4-letnie): 65,3% LC (4-letnia): 61,3%
OS (5-letnie): 53,2% LC (5-letnia): 46,7%
OS (8-letnie): 46,6% LC (8-letnia): 47,7%
Halasz 2011 PRT Stopien WHO: |: N=50 bd. LC (3-letnia): 94% -
Adeberg 2012 | PRT+CIRT Stopien WHO: I-1l: N=85 OS (5-letnie): 81% i 53% | bd. -
uzupetniajgca dla atypowego lub

Rieken 2012 PRT+CIRT Stopien WHO: I: N=3, Il: | OS (FU: Me=4,5 mies.): | LC (FU: Me=45 | -
uzupetniajgca N=3, lll: N=1 100% mies.): 100%
Slater 2012 PRT Stopien  WHO: Nieznany: | bd. LC (5-letnia): 99% -

N=47
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Publikacja

Badanie Interwencja/ Populacja Wyniki
Kemparator (liczba pacjentéw) Przezycie catkowite (OS) Kontrolalokalna | Przezycie wolne od Inne punkty koficowe
(LC) progresji (PFS)/
przezycie wolne od
choroby (DFS)
Weber 2012 PRT Stopienn WHO: Nieznany: | OS (5-letnie): 82% LC (5-letnia): 84,6%
N=39
Combs 2013a | PRT+CIRT Stopien  WHO: Nieznany: | OS (3-letnie):100% LC (1-roczna): 54%

uzupetniajgca

N=107

LC (2-letnia): 33%

Murray 2017 PRT Stopien WHO: I: N=61, Il: | OS (5-letnie): 92% i 80% | LC (5-letnia): 95%
N=35 tagodny lub nietagodny 169% tagodny lub
nietagodny

Sanford 2017 PRT+CIRT Stopien WHO: II: N=44 (OS  15-letnie):  100% | LC (10-letnia): 99%
(wysoka — dawka), 92% | | C (15-letnia): 91%
(niska dawka)

Vlachogiannis | PRT Stopien WHO: |: N=170 bd. LC (5-letnia): 93%

2017 LC (10-letnia): 85%

El Shafie | PRT+CIRT Stopien WHO: |: N=60, Il: | OS (5-letnie): 96,2% LC (3-letnia): 100%

2018a uzupetniajgca N=70, lll: 1 Nieznany: N=42 | Os (6-letnie): 92% LC (5-letnia): 96,6%

El Shafie | PRT+CIRT Stopien WHO: I: N=10, II: | OS (1-roczne): 89,6% LC (1-letnia): 71%

2018b uzupetniajgca N=26, lll: N=6, Nieznany: | Qs (2-letnie): 71,4% LC (2-letnia): 56,5%

N=1

Wu 2019

Boskos 2009 PRT+PHRT Stopien WHO: 11, 11l: N=24 OS (5-letnie): 53,2% LC (5-letnia): 46,7%
Chan 2012 PRT+PHRT Stopien WHO: 11, 1ll: N=6 OS (FU: Me=145 mies.): LC (FU: Me=145
Gr II: 100% mies.): 83,3%
Gr 1ll: 0%
Combs 2013 PHRT + CIRT | Stopien WHO: I, lll: N=36 - LC (1-roczna): 54%
uzupetniajgca Pozostate leczeni pacjenci
(36); PRT (176); | z innymi nowotworami
CIRT (84)
Combs 2013 PRT (38); CIRT | Stopien WHO: | N=43 (nie | OS (FU: Me=6 mies.): | LC (FU: Me=6 mies.):

(17); PHRT +

analizowane w niniejszym

100%

81,4%

CIRT (15) przegladzie)
1-11I N=27
El Shafie 2018 | PRT (8); CIRT | Stopien WHO: | N=11 (nie | Gr II: 238,7 mies. LC (1-roczna): 71%
(34) analizowane w niniejszym | Gr |1 173,6 mies.

przegladzie)
II-11 N=31

164 z 438



Publikacja

Badanie

Interwencja/
Komparator

Populacja
(liczba pacjentéw)

Wyniki

Przezycie catkowite (OS)

Kontrola lokalna

Przezycie wolne od

Inne punkty koncowe

z czaszkogardlakiem:
N=52

PRT: 94,1% vs
96,8% (p=0,742)

IMRT:

(Lo progresji (PFS)/
przezycie wolne od
choroby (DFS)
El Shafie 2018 | PRT (2), PHRT + | Stopien WHO: I, II, lll N=8 OS (5-letnie): 96,2% LC (3-letnia): 100% -
CIRT (6) OS (7-letnie): 92% LC (5-letnia): 96,6%
Hug 2000 PHRT + PRT | Stopien WHO: II, lll: N=31 OS (5-letnie): LC (5-letnia): 80% -
(16) Gr II: 89%
Gr lll: 51%
McDonald PRT Stopien WHO: II, lll: N=22 | OS (FU: Me=39 mies.) | LC (5-letnia): 71,1% -
2015 100%
Murray 2017 PRT Stopien WHO: I: N=61 II-Ill: | OS (5-letnie): 88,2% LC (5-letnia): 86,4% -
N=35
Weber 2012 PRT (39) Stopien WHO: I: N=29 II-lll: | OS (5-letnie): 81,8% LC (5-letnia): 84,8% -
N=10
Czaszkogardlaki (populacja pediatryczna)
Laprie 2015 Luu 2006 PRT Pacjenci pediatryczni | OS (FU: M=60,2 mies.): PFS (FU: M=60,2 | -
z czaszkogardlakiem 80% (12/15) mies.): 93,3% (14/15)
N=16%°
Leroy 2016 Bishop 2014 PRT vs IMRT Pacjenci pediatryczni | OS (3-letnie): - - CFFS (3-letni)

PT: 67,0% vs IMRT: 76,8%
(p=0,994; 95% CI: NR)
NFFS (3-letni):

PT: 91,7% vs IMRT: 96,4%
(p=0,546; 95% CI: NR)
Woczesny wzrost torbieli (<3
mies. po napromienianiu)
PT: 4/21 (19%) vs IMRT:
13/31 (42%) (p=0,082)
Poézny wzrost torbieli (>3
mies. po napromienianiuy):
PT: 4/21 (19%) vs IMRT:
10/31 (32%) (p=0,353)

443 Wyniki raportowano dla 15 pacjentow.
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Publikacja Badanie Interwencja/ Populacja Wyniki
Kemparator (liczba pacjentéw) Przezycie catkowite (OS) Kontrolalokalna | Przezycie wolne od Inne punkty koficowe
(Lo progresji (PFS)/
przezycie wolne od
choroby (DFS)
Laffond 2012 PRT## Pacjenci pediatryczni | - - - Jakos¢ zycia: zadowalajgca
z czaszkogardlakiem:
N=29%5
Winkfield 2009 | PRT Pacjenci pediatryczni | - LC (FU: 6-78 mies.): | - -
z czaszkogardlakiem 100%
(potwierdzonym w badaniu
histopatologicznym): N=24
Nowotwory ztosliwe wywodzace sie z jamy nosowej, zatok przynosowych lub gardta
Hwang 2020a Nakamura PRT Nerwiak wechowy | OS (5-letnie): - PFS (5-letnie): -
2017 zarodkowy: N=42 Kadish stopieni A: 100% Kadish stopien A:
Kadish stopien B: 86% 80%
Kadish stopien C: 76% Kadish stopien B:
65%
Kadish stopien C:
39%
Zenda 2016 PRT Czerniak btony $luzowej | OS (3-letnie): 46,1% LC (1-roczna): 75,8% | - -
nosa i zatok (ang.
sinonasal mucosal
melanoma): N=32
Russo 2016 PRT Rak nosowo-zatokowy | OS (2-letnie): 67% LC (5-letnia): 80% - -
(ang. sinonasal cancer): | OS (5-letnie): 47%
N=54
Gunn 2016 PRT Rak ustnej czedci gardta | OS (2-letnie): 94,5% - PFS (2-letnie): 88,6% | -
(ang. oropharynx cancer):
N=50
Dagan 2016 PRT Rak nosowo-zatokowy: | OS (3-letnie): 68% - | LC (3-letnia): 83% DFS (3-letnie): 63% - | -
N=84 w przypadku  manifestacji w przypadku
makrospkopowej (ang. manifestacji
gross disease) makroskopowej (ang.
gross disease)
Blanchard PRT vs IMRT Rak ustnej czesci gardta: | OS (3-letnie): - PFS: NS -
2016 N=150

444 U 28 z 29 pacjentéw przeprowadzono zabieg operacyjny (resekcje).

4% Do badania wigczono 34 pacjentow, wyniki raportowano dla 29 pacjentéw, 5 pacjentow utracono z obserwacji.
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Publikacja

Badanie Interwencja/ Populacja Wyniki
Kemparator (liczba pacjentéw) Przezycie catkowite (OS) Kontrolalokalna | Przezycie wolne od Inne punkty koficowe
(LC) progresji (PFS)/
przezycie wolne od
choroby (DFS)
PRT: 94,3% vs IMRT:
89,3% (NS)
Herr 2014 PRT, nastepnie | Nerwiak wechowy | OS (5-letnie): - DFS (5-letnie): -
resekclg zarodkowy: N=22 Ogotem: 95% 0go6tem:86%
¥vobreb|e ki Kadish stopien B: N=10 Kadish stopien B: 100% Kadish stopien B:
Warzoczaszki Kadish stopien C: N=12 Kadish stopien C: 91,3% 90%
Kadish stopien C:
83%
Fuji 2014 PRT; Czerniak btony $luzowej | OS (5-letnie): 51% LC (5-letnia): 62% PFS (5-letnie): 38% -
u wiekszosci nosa i zatok: N=20
pacjentow
neoadjuwantowa
, réwnoczesna
lub adjuwantowa
chemioterapia
Zenda 2011 PRT Rak nosowo-zatokowy: | OS (3-letnie): 59% - PFS (3-letnie): 49% -
N=39

Nowotwory dzieci o lokalizacji, w ktorej optymalny plan

radioterapii fotonowej nie daje bezpiecznej ochrony narzadéw krytycznyc

h

Arumugam
2019

Hillbrand
2008, Fuji
2013,
Hattangadi
2012, Oshiro
2013, Hill-

Kayser 2013

PRT (n=5 badan)

Nerwiak zarodkowy
wysokiego ryzyka:
N=48, w tym dot.
N=46

PRT

15 artykutdbw dostarcza
dowoddéw naukowych, ze
radioterapia lozy guza (ang.

tumour bed) / guza
resztkowego (ang. residual
tumour) moze byé
wartosciowg opcja
terapeutyczng.

Postep techniczny

zwigzany z radioterapig
protonowg moze przynosi¢

korzysci pacjentom
z nerwiakiem zarodkowym
wysokiego ryzyka.

Wigkszo$¢ badan PRT to
mate badania planowania
leczenia (ang. planning
studies) o matej probie lub
serie przypadkow
klinicznych (ang. clinical
series).
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Publikacja Badanie Interwencja/ Populacja Wyniki
Kemparator (liczba pacjentéw) Przezycie catkowite (OS) Kontrolalokalna | Przezycie wolne od Inne punkty koficowe
(LC) progresji (PFS)/
przezycie wolne od
choroby (DFS)
Hwang 2020a Indelicato PRT Wyscidtczak: N=179 OS (3-letnie): 90% LC (3-letnia): 85% PFS (3-letnie): 76%
2018
Sato 2017 PRT vs IMRT Wyscidtczak: N=79 - - PFS (3-letnie): LRFS (3-letnie) IMRT: 63%
PRT: N=41 IMRT: 60% vs PRT: | Vs PRT: 88% (p=0,01)
IMRT: N=38 82% (p=0,031)
Indelicato PRT Guzy OUN (wysciolczak, | OS (3-letnie): 96% LC (3-letnia): 91% PFS (3-letnie): 87% -
2017 glejak o niskim stopniu
ztosliwosci,
czaszkogardlak, guz
z komoérek  zarodkowych,
oponiak, rdzeniak
zarodkowy): N=166
Weber 2017 PRT Miesak Ewinga: N=38 OS (5-letnie): 83% LC (3-letnia): 82% - -
Yock 2016 PRT Rdzeniak zarodkowy: N=59 | OS (5-letnie): 83% - PFS (3-letnie): -
ogotem 83%
grupa
standardowego
ryzyka: 87%
grupa  posredniego
i wysokiego ryzyka:
75%
PES (5-letnie): 80%
Ares 2016 PRT Wyscidtczak: N=50, OS (5-letnie): 84% LC (5-letnia): 78% - -
w tym wyscidtczak
0 wysokim stopniu
ztodliwosci  histologicznej
(92%)
Leiser 2016 PRT Miesniakomiesak OS (5-letnie): 81% LC (5-letnia): 79% - Jakos¢ zycia:
prgzkowanokomaorkowy: Poprawa QoL po PRT
N=83

w poréwnaniu do poziomu
wyjéciowego; po 2 latach
zZmiana istotna
statystycznie.
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Publikacja

Badanie Interwencja/ Populacja Wyniki
Kemparator (liczba pacjentéw) Przezycie catkowite (OS) Kontrolalokalna | Przezycie wolne od Inne punkty koficowe
(Lo progresji (PFS)/
przezycie wolne od
choroby (DFS)
Wray 2016 PRT Chtoniak Hodgkina: N=22 OS (3-letnie): 94% - PFS (3-letnie): 86% -
Eaton 2016 PRT, PHRT Rdzeniak zarodkowy: N=88 | OS (FU: me=6,2 lat): brak | - Brak istotnych | Wzory niepowodzenia
PRT: N=45, istotnych statystycznie statystycznie réznic | leczenia nie roznity sig
PHRT: N=43 réznic pomiedzy grupami pomigedzy  grupami | pomiedzy grupami.
' PRT vs PHRT (PRT vs PHRT)
w odniesieniu do
DFS.
Weber 2016 PRT Miesniakomigsak OS (5-letnie): 73% - PFS (5-letnie): 72% -
prazkowanokomorkowy:
N=39
Eaton 2015 Wyscidtczak (ponowne | OS (3-letnie): 79% - PFS (3-letnie): 28% -
PRT leczenie): N=20
w tym ponowne
naswietlanie PRT wznowy
miejscowej: N=14
Grant 2015 PRT vs | Guzy typu Sliniankowego | - - - Nie odnotowano nawrotu
PHRT/ERT (ang. salivary gland choroby ani zgonow
tumours): N=24 w zadnej grupie w okresie
PRT: N=13 obserwacji (medianie
PHRT/ERT N=11 okresu obserwacji).
Gunther 2015 | PRT vs IMRT Wyscidtczak: N=72 OS (4-letnie): - - -
PRT: N=37 PRT: 88% vs IMRT: 79%
IMRT: N=35 (p=0,21)
Greenberger PRT Glejak o niskim stopniu | OS (8-letnie): 100% - PFS (8-letnie): 83% -
2014 ztosliwosci: N=32
Bishop 2014 PRT, IMRT Czaszkogardlak: N=52 OS (3-letnie): ogdtem 96% | Brak réznicy | - -
PRT: N=21 Brak roznicy pomiedzy | Pomiedzy  grupami
IMRT: N=31 grupami PRT vs IMRT w odniesieniu do LC
Ladra 2014 PRT Miesniakomiesak OS (5-letnie): 78% LC (5-letnia): 81% - -
prazkowanokomorkowy: Grupa niskiego ryzyka: | Grupa niskiego
N=57 100% ryzyka: 93%
Grupa posredniego ryzyka: | Grupa posredniego

70%

ryzyka: 77%
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Publikacja Badanie Interwencja/ Populacja Wyniki
Kemparator (liczba pacjentéw) Przezycie catkowite (OS) Kontrolalokalna | Przezycie wolne od Inne punkty koficowe
(LC) progresji (PFS)/
przezycie wolne od
choroby (DFS)
McGovern PRT Atypowy guz | Mediana OS: 34 miesigce - Mediana PFS: 21 | -
2014 teratoidny/rhabdoidny OUN miesiecy
(ang. atypical
teratoid/rhabdoid tumour of
CNS): N=31
Mouw 2014 PRT Siatkowczak  zarodkowy: | - - - Nie odnotowano zgondéw
N=49, liczba leczonych z powodu siatkdwczaka
gatek ocznych N= 60 zarodkowego oraz rozwoju
choroby przerzutowej.
Wskaznk enuklueacji oka
(wytuszczenie gatki ocznej)
byt niski - 18%;
u pacjentow z wczesng
chorobg - 11% oraz
u pacjentow z chorobg
zaawansowang — 23%.
Rombi 2013 PRT Chrzestniakomiesak: OS (5-letnie): LC (5-letnia): - -
N=19, Struniak: N=7 Chrzestniakomigsaki: 89% | Chrzestniakomiesaki:
Ogotem N=26 Struniaki: 75% 81%
Struniaki: 80%
Macdonald PRT Wysciodtczak: N=70 OS (3-letnie): 95% LC (3-letnia): 83% PFS (3-letnie): 76% -
2013
Rombi 2012 PRT Miesak Ewinga: N=30 OS (3-letnie): 89% LC (3-letnia): 86% - -
MacDonald PRT Guzy z komérek | OS (FU: Me=28 mies.): | LC (FU: Me=28 | PFS (FU: Me=28 | Brak nawrotow  OUN
2011 zarodkowych OUN: N=22 100% mies.): 100% mies.): 95% w okresie obserwac;ji
W tym: rozrodczak: N=13, (mediana okresu
guzy zarodkowe typu ,non obserwacji). Jeden nawroét
germinomatous” (ang. non odlegty.
germinomatous germ cell
tumour): N=9
Leroy 2016 Rombi 2013 PRT; dodatkowe | Chrzestniakomigsak OS (5-letnie): 75% LC (5-letnia): 80% RcR: 1/7 (14%)
zréznicowane podstawy czaszki
wsrod pacjentow | N=7

leczenie
obejmujgce CHT
i chirurgie
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Publikacja

Badanie

Interwencja/
Komparator

Populacja
(liczba pacjentéw)

Wyniki

Przezycie catkowite (OS)

Kontrola lokalna

(LC)

Przezycie wolne od
progresji (PFS)/
przezycie wolne od
choroby (DFS)

Inne punkty koncowe

PRT; dodatkowe
zréznicowane
wsréd pacjentéw
leczenie
obejmujace
chirurgie

Struniak podstawy czaszki i
(para)kregowy N=19

OS (5-letnie): 89%

LC (5-letnia): 81%

RCR: 2/19 (11%)

Habrand 2008

PRT; dodatkowe
zréznicowane
wséréd pacjentéw
leczenie
obejmujace
chirurgie

i radioterapie
fotonowa

Struniak podstawy czaszki i
(para)kregowy N=26

OS (5-letnie): 81% (95%
Cl: 56-100)

PFS (5-letnie):
77% (95% CI: 59-95)

RcR: 5/26 (19%)

MacDonald
2013

PRT; dodatkowe
zréznicowane
ws$réd pacjentéw
leczenie
obejmujgce CHT
i chirurgie

Wyscidtczak N=70

OS (3-letnie): 95%

LC (3-letnia): 83%
LC (5-letnia): 77%

PFS (3-letnie): 76%

DCR (3-letni): 86%
DCR (5-letni): 83%

Amsbaugh
2012

PRT; dodatkowe
zréznicowane
wséréd pacjentéw
leczenie
obejmujace
CHT,
radioterapie
fotonowag

i chirurgie

Wyscidtczak N=8

OS (FU: 7-51 mies.): 100%

LC (FU: 7-51 mies.):

100%

EFS (FU:
100%

7-51 mies.):

Herr 2014

PRT; dodatkowe
zréznicowane
wsréd pacjentéw
leczenie
obejmujace
CHT,
radioterapie
fotonowg

i chirurgie

Nerwiak
zarodkowy N=22

wechowy

OS (5-letnie):
952% (95% ClI:
99,3%)

70,7—

DFS (5-letnie):
86,4% (95% Cl: 63,4—
95,4%)

RcR (LR+DR): 6/22 (27%)
CR: 13/22 (59%) (od
tagodnych do powaznych)

171z 438




Publikacja

Badanie Interwencja/ Populacja Wyniki
Kemparator (liczba pacjentéw) Przezycie catkowite (OS) Kontrolalokalna | Przezycie wolne od Inne punkty koficowe
(LC) progresji (PFS)/
przezycie wolne od
choroby (DFS)

Rombi 2012 PRT; dodatkowe | Migsak Ewinga N=30 OS (3-letnie): 89% LC (3-letnia): 86% DFS (FU: Me=38,4%¢ | DSS (3-letnie): 68%
zréznicowane mies.): 21/30 (70%) EFS (3-letnie): 60%
wsréd pacjentéw RCR: 5/30 (17%)
leczenie ) "
obejmujace CR (ostrych): 100%

CHT, SM - skumulowana
radioterapie czesto$¢ wystepowania:
_foto.now'a (2-letnia):
i chirurgie 7% (95% Cl: 1-19)
(3-letnia):
15% (95% Cl: 5-32)

MacDonald PRT; dodatkowe | Rozrodczak OUN N=22 0OS (FU:13-97 mies.): PFS (FU:13-97 | RcR: LR: 0%;

2011 zréznicowane 100% mies.): 95% DR: 0% (rozrodczak):
;Nsrod pacjentow 1/9 (11%) (niegerminalne
et;:z_enlt_a CHT guzy z komérek
o ﬁlijJ'ace zarodkowych, ang.
I chirurgie nongerminomatous  germ

cell tumor, NGGCT)

Greenberger PRT; dodatkowe | Glejak o niskim stopniu | OS (8-letnie): 100% PFS (6-letnie): 89,7%

2014 zréznicowane ztosliwosci N=32 PFS (8-letnie): 82,8%
wséréd pacjentéw
leczenie
obejmujace
CHT,
radioterapie
fotonowg
i chirurgie

Bian 2013 PRT; dodatkowe | Glejak o niskim stopniu | OS (FU: 5-95 mies.): 5/6 RpR: choroba stabilna: 4/6
zréznicowane ztosliwosci N=6 (83,3%) (66,7%)
ws$réd pacjentéw
leczenie
obejmujgce CHT
i chirurgie

Sethi 2014 PRT; dodatkowe | Rdzeniak zarodkowy | OS (FU: 1,4-119,2 mies.): RcR: 16/109 (15%)
zréznicowane N=109 97/109 (89%)

ws$rédd pacjentéw

446 Raportowane na podstawie publikacji pierwotne;.
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Publikacja

Badanie

Interwencja/
Komparator

Populacja
(liczba pacjentéw)

Wyniki

Przezycie catkowite (OS)

Kontrola lokalna
(LC)

Przezycie wolne od
progresji (PFS)/
przezycie wolne od
choroby (DFS)

Inne punkty koncowe

leczenie
obejmujgce CHT
i chirurgie

Jimenez 2013

PRT; dodatkowe
zréznicowane
wérdd pacjentéw
leczenie
obejmujgce CHT
i chirurgie

Rdzeniak zarodkowy N=15

OS (3-letnie): 85,6%*7

DFS (FU: 3-102
mies.): 13/15 (87%)

Moeller 2011

PRT; dodatkowe
zréznicowane
ws$réd pacjentéw
leczenie
obejmujgce CHT
i chirurgie

Rdzeniak zarodkowy N=19

CR (1-roczny)

(ototoksycznos¢ stopnia 3-
4.): 5%

Ciernik 2011

PRT; dodatkowe
zréznicowane
ws$réd pacjentéw
leczenie
obejmujace
CHT,
radioterapie
fotonowag

i chirurgie

Nieresekcyjny
kostniakomiesak N=

OS (2-letnie): 84% (95%
Cl: 69-92)
OS (5-letnie): 67% (95%
Cl: 47-80)

LC (3-letnia):
82% (95% ClI: 68-90)
LC (5-letnia):
72% (95% Cl: 52-84)

DFS (2-letnie):
68% (95% Cl: 53-80)
DFS (5-letnie):
65% (95% Cl: 49-77)

CR: 46/55 (84%) (tagodne
do powaznych)

Mouw 2014

PRT; dodatkowe
zréznicowane
wséréd pacjentéw
leczenie
obejmujgce CHT

Siatkdwczak
N=49

zarodkowy

RcR: 0%
CR: 22%

Sethi 2014

PRT vs PHRT;
dodatkowe
zréznicowane
wséréd pacjentéw
leczenie
obejmujgce CHT

Siatkéwczak zarodkowy
PRT: N=55
PHRT: N=31

SM (10-letnia
skumulowana czestose
wystepowania):

PT: 5% (95% CI: 0-21) vs
PHRT: 14% (95% CI: 3-31)
(p=0,12)

441 Zgodnie z raportowang w przegladzie Leroy 2016 adnotacjg przedziat ufnosci podany w badaniu Jimenez 2013 niewiarygodny.
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Publikacja

Badanie Interwencja/ Populacja Wyniki
Kemparator (liczba pacjentéw) Przezycie catkowite (OS) Kontrolalokalna | Przezycie wolne od Inne punkty koficowe
(LC) progresji (PFS)/
przezycie wolne od
choroby (DFS)
SM (10-letnia
skumulowana czestosc
wystepowania
nowotworéw indukowanych
radioterapig lub powstatych
w polu napromieniania):
RPT: 0% (95% ClI
“nieokreslony”) vs
PHRT: 14% (95% CI: 3-31)
(p=0,015)
Fukushima PRT; dodatkowe | Mie$niakomiesak CoR: 4/5 (80%)
2015 zréznicowane prgzkowanokomorkowy CR: 4/5 (80%)
wsrod pacjentow | (moczowo-
leczenie ptciowy/miedniczy) N=5
obejmujace
CHT,
radioterapie
fotonowa
i chirurgie
Ladra 2014 PRT; dodatkowe | Mig$niakomigsak OS (3-letnie): 81% (95% | LC (3-letnia): CR (ostra toksycznos¢):
zréznicowane prazkowanokomorkowy Cl: 67-89) 81% (95% Cl: 68—90) 35/57 (61%)
:Néréd Ppacjentow | N=57 OS (5-letnie): 78% (95% | LC (5-letnia): EFS (3-letnie): 73% (95%
eczenie Cl: 63-87) . Cl: 59-83)
A 81% (95% CI: 68-90
."bﬁ.lm‘”f’lce CHT ( ) EFS (5-letnie): 69% (95%
i chirurgie Cl: 54-81)
Childs 2012 PRT; dodatkowe | Miesniakomigsak OS (5-letnie): 64% (95% FFS (5 y): 59% (95% CI:
zréznicowane prazkowanokomorkowy Cl: 37-82) 33-79)
wsréd pacjentéw | (okotooponowy, ang. RCR (L+D): 7/17 (41%)
leczenie parameningeal) N=17
obejmujace
CHT,
radioterapie
fotonowa
i chirurgie
Cotter 2011 PRT; dodatkowe | Migsniakomigsak DFS (FU: 10-90 | RcR (L): 1/7 (14%)
zréznicowane prazkowanokomorkowy mies.): 5/7 (71%) RCR (D): 1/7 (14%)
wsrod pacjentéw | (pecherza moczowego, CR: 3/7 (43%)
leczenie prostaty) N=7 '

174 7 438



napromienianie
osi  mdzgowo-
rdzeniowej +
napromienianie
lozy (ang. boost)
30,4 Gy)

Publikacja Badanie Interwencja/ Populacja Wyniki
Kemparator (liczba pacjentéw) Przezycie catkowite (OS) Kontrolalokalna | Przezycie wolne od Inne punkty koficowe
(Lo progresji (PFS)/
przezycie wolne od
choroby (DFS)
obejmujgce CHT
i chirurgie
Timmerman PRT; dodatkowe | Migsniakomigsak OS (1-roczne): 90,9%*° PFS (1-roczne): | RpR: choroba stabilna:
2007 zréznicowane prazkowanokomorkowy 0S (2-letnie): 69,3%6%° 81,8%%*! 6/12;
wsréd pacjentéw | N=12*¢ PFS (2-letnie): | czesciowa remisja: 3/12;
|et;32_e“'§ 71,692 catkowita remisja: 3/12
obejmujace . 0
GHT, RCR (LR): 2/12 (17%)
radioterapie
fotonowag
i chirurgie
Laprie 2015 Fuss 1999 PRT Glejak nerwu wzrokowego Pacjenci przezyli bez
u dzieci N=7 nawrotéw lokalnych
(ang. recurrence)
Hug 2002 PRT Glejaki o niskim stopniu | OS (FU: M=39 mies.): 85% | LC (FU: M=39 mies.):
ztosliwosci N=27 78%
Sethi 2014 PRT (23,4 Gy | Rdzeniak zarodkowy N=70 11 nawrotéw (ang. relapse)

w  okresie  obserwac;ji
(mediana FU=38 mies.)

PRT (36 Gy +
boost 18 Gy)

Rdzeniak zarodkowy N=28

5 nawrotéw (ang. relapse)
w  okresie  obserwaciji
(mediana FU=38 mies.)

Jimenez 2013

PRT
(naswietlanie

Rdzeniak zarodkowy N=12

11 pacjentdow przezyto
mediane okresu obserwacji
39 mies.

1 zgon
z chorobg

niezwigzany

448 Sposrod 16 pacjentéw wigczonych do badania.

449 Warto$¢ raportowana dla tgcznej liczby pacjentow n=16.

40 Warto$¢ raportowana dla tgcznej liczby pacjentéw n=16.

41 Warto$¢ raportowana dla tgcznej liczby pacjentow n=16.

42 \Warto$¢ raportowana dla tgcznej liczby pacjentow n=16.
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Publikacja

Badanie Interwencja/ Populacja Wyniki
Kemparator (liczba pacjentéw) Przezycie catkowite (OS) Kontrolalokalna | Przezycie wolne od Inne punkty koficowe
(LC) progresji (PFS)/
przezycie wolne od
choroby (DFS)
0si-mozgowo-
rdzeniowej
21,6 Gy,
boost 54 Gy
(RBE)) + CHT
wysokodawkowa
MacDonald 55,8 Gy (RBE) + | Wyscidtczak N=70 OS (3-letnie): 95% PFS (3-letnie): 76%
2008, 2010, | CHT u 4 0S  (3-letnie): 97% GTR: 88% (GTR)
2013 pacjentow

(catkowita resekcja, ang.
gross

total resection GTR)

oS (3-letnie): 90%
(resekcja subtotalna, ang.
subtotal

resection, SR)

SR: 54% (SR)

CFFS —przezycie wolne od wznowy torbieli (ang. cystic failure-free survival), CoR — remisja catkowita (ang. complete remission), CR — wskaznik powiktar: (ang. complication rate), DCR — wskaznik
kontroli choroby (ang. disease control rate), DFS — przezycie wolne od choroby (ang disease-free survival), DMFS — przezycie wolne od odlegtych przerzutéw (ang. distant metastatis-free survival),
DR — wskaznik nawrotéw odlegfych (ang. distal recurrence rate), DSS — przezycie swoiste dla choroby (ang. disease-specific survival), EFS — przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival),
FFS — przezycie wolne od niepowodzenia leczenia (ang. failure-free survival), ERT — radioterapia elektronowa (ang. electron radiotherapy), FU — okres obserwacji (ang. follow-up), LC — kontrola
lokalna (ang. local control), LCR — wskaznik kontroli miejscowej (ang. local control rate), LR — wskaznik nawrotéw miejscowych (ang. local recurrence rate), LRFS — przezycie wolne od nawrotu
miejscowego (ang. local recurrence free survival), Me — mediana (ang. median), M — $rednia (ang. mean), NFFS — przezycie wolne od wznowy weztowej (ang. nodular failure-free survival), NS —
poréwnanie nieistotne statystycznie; OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival), PP — pseudoprogresja (ang.
pseudoprogression), PR —remisja cze$ciowa (ang. partial remission), QoL — jako$¢ zycia (ang. quality of life), RBE — wzgledna skuteczno$c biologiczna (ang. relative biological effectiveness), RcR —

wskaznik nawrotow (ang. recurrence rate), RpR — wskaznik odpowiedzi na leczenie (ang. response rate), SM — wtérne nowotwory zfosliwe (ang. secondary malignancy).

Tabela 17. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa terapii protonowej we wnioskowanych wskazaniach

7.1.1.4.

Wyniki — bezpieczenstwo

(N=138) lub Il (N=32)
stopnia wg WHO

Publikacja Badanie Interwencja vs Populacja Toksycznos¢
komparator
Oponiaki mézgu
Li 2021a N=18 badan | PRT Oponiaki | (N=433) lub II

Rodzaj zdarzenia niepozadanego

Ostra toksycznos¢ zwigzana
z leczeniem <6 mies. (%)

P6zna toksycznos¢ zwigzana
z leczeniem >6 mies. (%)

Napady padaczkowe

29,7

0
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Publikacja Badanie Interwencja vs Populacja Toksycznos¢
komparator

Toksycznos$¢ skorna 45,1 0
Neuropatia wzrokowa 6,8 16,7
Suchos$¢ oka 10,3 16,7
Hipogonadyzm 5,2 33,3
Bezobjawowa niedoczynnos$é 3 33,3

tarczycy
PRT+PHRT
Rodzaj zdarzenia niepozadanego Ostra toks_ycznos'é _zwiqzana Pézna toks_ycznos'é_zwiqzana
z leczeniem <6 mies. (%) z leczeniem >6 mies. (%)

Utrata wzroku 2 5,6
Ograniczenie pola widzenia 1 4.8
Podwojne widzenie 1 3,2
Wytrzeszcz 1 2,5

Zapalenie spojowek 2 0

Inne zaburzenia w obrebie oka 2 4
Ubytek stuchu 2 75

Szumy uszne 1 4
Zmiany wechu 1 1,6
Zmiana smaku 2 0,8
Dysfazja 0 0,8
Deficyt neuromotoryczny 1 1,6
Ostabienie 1 2,4

Dretwienie twarzy 2 4
Ostabienie twarzy 2 2,4

Ataksja 1 4

Napady padaczkowe 1 0
Upadek 0 2,4
Dyzartria 0 0,8
Bol glowy 9 6,4
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Publikacja Badanie Interwencja vs Populacja Toksycznos¢
komparator

Nudnosci 12 0
Zawroty gtowy 1 0,8
Odczucie niepewnosci postawy lub 2 2,4

chodu (Vertigo)

Omdlenie 1 0
Depresja 3 0,8
Deficyty neurologiczne 2 10,4
Deficyt endokrynologiczny 1 13,6
Osteoporoza 0 0,8
Obrzek mézgu 0 2.4
Atrofia mézgu 0 0,8
Zmiany skorne 21 2,4
Lysienie 12 2,4
Zmeczenie 13 4,4

CIRT+PRT/PHRT

Rodzaj zdarzenia niepozadanego

Ostra toksycznos¢ zwigzana
z leczeniem <6 mies. (%)

Pozna toksycznosé zwigzana
z leczeniem >6 mies. (%)

Lysienie ogniskowe 19,5 0,9
Zmeczenie 15,3 8,6
Podraznienie skory 10,5 1,8
Bol glowy 10,1 19,4
Nudnosci 7,2 3,4

Bdl zlokalizowany 4,3 52
Deficyty sensoryczne 12 23,7
Obrzek limfatyczny 1,5 2,6
Kserostomia 0,9 3,2
Zapalenie bton $luzowych 0,8 0,4
Martwica radiologiczna 0,2 1,3
Zaburzenia funkcji poznawczych 2,7 9,1
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Publikacja Badanie Interwencja vs Populacja Toksycznos¢
komparator
Wypadanie wiosow 6,8 3,9
Ubytek stuchu 2,8 9,1
Zawroty gtowy 2,8 3
Napady padaczkowe 1,5 4
Zmiana w charakterze 0,2 0
tzawienie oczu 0,2 0
Ostry krwotok 0 0,4
Niewielkie uposledzenie wzroku 0,7 0
Delgado-Lépez | Imber 2019 PRT Oponiaki Il (N=8) lub Ill | Martwica popromienna u 2 pacjentdow (13%) w 6 oraz 16 miesigcu po protonoterapii (u jednego pacjenta
2020 (N=1) stopnia wg WHO symptomatyczna).
Wu 2019 Boskos PRT+PHRT Oponiaki Il-11l stopnia wg
2009 WHO N=24
Rodzaj zdarzenia niepozadanego Ostra toksycznos¢ <6 mies. (n) Po6zna toksycznos$¢ >6 mies. (n)
Napady padaczkowe 1 0
Lysienie 0 1
Martwica popromienna 0 1
Chan 2012 PRT+PHRT \?V[:_ioonii:(:iél—lll stopnia wg Rodzaj zdarzenia niepozadanego Ostra toksycznos¢ <6 mies. (n) Po6zna toksycznos¢ >6 mies. (n)
Napady padaczkowe (1.°) 1 0
Toksycznos¢ skorna (1.,2.°) 0 6
Combs 2010 | PHRT + CIRT Oponiaki 11l stopnia | tysienie (1,2 st.), rumien skérny, zapalenie spojéwek, zapalenie bton Sluzowych, suchos$¢ skory, bol gtowy,
N=10 nudnosci (n=brak danych)
Hug 2000 PHRT + PRT Oponiaki 1l-IIl  stopnia | Pdzna toksyczno$é (>6 mies.): martwica popromienna neuropatia wzrokowa u 3 pacjentéw.
N=31w tym PRT: N=16
McDonald PRT Oponiaki 11l stopnia | Zmeczenie (1,2 st.), tymczasowe lysienie, tagodna martwica popromienna, martwica popromienna (3 st.)
2015 N=22 (n=brak danych)
Nowotwory dzieci o lokalizacji, w ktorej optymalny plan radioterapii fotonowej nie daje bezpiecznej ochrony narzadéw krytycznych
Hwang 2020a, | Indelicato PRT Wyscidiczak (N=179) Ostra toksyczno$¢ stopnia 2-4: 10%. Pézna toksycznos$é stopnia 2-5, w tym:
Hwang 2020b 2018

- 7% niedobory hormondw;
- 6% utrata stuchu (nowa);
- 3% waskulopatia;

- 5.5% toksycznos¢ pnia mézgu (w tym 1 zgon).
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Publikacja Badanie Interwencja vs Populacja Toksycznos¢
komparator
Sato 2017 PRT vs IMRT Wyscidtczak (N=79) Waskulopatia (martwica popromienna): 10% (N=8) (5 IMRT, 3 PRT).
PRT (N=41) vs IMRT
(N=38)
Indelicato PRT Guzy OUN (wyscidtczak, | Nowe napady (drgawkowe) (N=3), symptomatyczna waskulopatia (N=3), symptomatyczna martwica pnia
2017 glejak o niskim stopniu | mézgu (N=1), nowe wystgpienia utraty stuchu wymagajgce aparatu stuchowego (N=3).
ztosliwosci,
czaszkogardlak, guz
z komorek zarodkowych,
oponiak, rdzeniak
zarodkowy) (N=166)
Weber 2017 | PRT Miesak Ewinga (N=38) Brak przypadkéw ostrej toksycznosci stopnia 3-5. Pdzna toksycznos¢ stopnia 3 (N=2, kifoskolioza,
zaburzenia endokrynne). Brak p6znej toksycznosci stopnia 4-5.
Yock 2016 PRT Rdzeniak zarodkowy | Skumulowana liczba przypadkow utraty stuchu stopnia 3—-4: 16% (5 lat). Spadek 1Q o 1,5 punktu na rok.
(N=59) Skumulowana liczba przypadkéw wsze kich niedoboréw neuroendokrynnych: 55% (5 lat). P6zna toksycznos¢
stopnia 4 (N=1, udar). Brak przypadkéw toksycznosci stopnia 5.
Ares 2016 PRT Wysciotczak (N=50) Toksycznos$¢ stopnia 3-5 (N=3) w tym 1 $miertelny przypadek martwicy pnia mézgu.
W tym  wyscidtczak
0 wysokim stopniu
ztosliwosci histologicznej
(92%)
Leiser 2016 | PRT Miedniakomiesak Ostra toksyczno$c¢ stopnia 3: 15%. Pdzna toksycznos¢ stopnia 3: 18% (gtéwnie oczna). Brak przypadkow
prazkowanokomorkowy pbznej toksycznosci stopnia 4-5.
(N=83) Jeden przypadek nowotworu spowodowanego napromienianiem (kostniakomigsak, pomysinie uratowany).
Wray 2016 PRT Chioniak Hodgkina | Brak przypadkéw ostrej lub pdznej toksycznosci stopnia 3-5.
(N=22)
Eaton 2016 PRT, PHRT Rdzeniak zarodkowy | Wiecej przypadkéw nowotworéw wtérnych w kohorcie pacjentéw PHRT (3 vs 0); ograniczony okres
(N=88) obserwacji. Nie analizowano innych danych dot. toksycznosci.
PRT  (N=45), PHRT
(N=43)
Weber 2016 | PRT Migsniakomigsak Pdzna toksycznos¢ stopnia 3: 8% (N=3, zaéma lub upos$ledzenie stuchu). Brak przypadkéw péznej
prazkowanokomorkowy toksycznosci stopnia 4-5.
(N=39)
Eaton 2015 Wyscidlczak (ponowne | Toksyczno$¢ stopnia 2 (N=3 z 14) ponownie miejscowo leczona PRT.
PRT leczenie) (N=20)
Ponowne naswietlanie
PRT wznowy miejscowej
(N=14)
Grant 2015 PRT vs PHRT/ERT | Guzy typu $liniankowego | Wiecej przypadkéw ostrego zapalenia btony $luzowej w grupie PHRT/ERT vs PRT (91% vs 46%, IS).

(ang. salivary gland

tumours) (N=24)

180 z 438
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PRT (N=13) Vs
PHRT/ERT (N=11)
Gunther PRT vs IMRT Wyscidtczak (N=72) PRT (w poréwnaniu do IMRT) zwigzana byta z czestszym wystepowaniem zmian w badaniu RM. Przewlekie
2015 PRT (N=37) vs IMRT | deficyty neurologiczne (N=3 w grupie PRT). Jeden przypadek toksycznosci stopnia 5 (martwica popromienna).
(N=35)
Greenberger | PRT Glejak o niskim stopniu | Brak znaczgcego spadku IQ. Analiza w podgrupach wykazata spadek funkcji neurokognitywnych u dzieci <7.
2014 ztosliwosci (N=32) r.z. oraz u pacjentéw, ktérzy otrzymali znaczng dawke promieniowania do lewego ptata skroniowego i/lub
hipokampu.
Bishop 2014 | PRT, IMRT Czaszkogardlak (N=52) Brak istotnych réznic w odniesieniu do pdznej toksycznosci pomiedzy pacjentami leczonymi PRT vs IMRT.
PRT (N=21); IMRT
(N=31)
Ladra 2014 PRT Mie$niakomiesak Ostra toksycznos$¢ stopnia 3: 13% (odynofagia lub zapalenie skory).
prazkowanokomorkowy | pgzna toksycznosé stopnia 3: 7% (jednostronna zaéma, zapalenie ucha, retinopatia). Brak przypadkow ostrej
(N=57) lub péznej toksycznosci stopnia 4-5.
McGovern PRT Atypowy guz | Ostra toksycznosé stopnia 3-4 (N=8).
2014 teratoidny/rhabdoidny Toksycznosé stopnia 5. (N=1) (sepsa po chemioterapii indukcyjnej).
OUN . (ang. . atypical Martwica pnia mézgu (16%, N=5) — wszystkie przypadki, u pacjentéw ktorzy otrzymali chemioterapie
teratoid/rhabdoid tumour indukcyjna
of CNS) (N=31) ’
Mouw 2014 PRT Siatkéwczak zarodkowy | W przypadku 12 sposréd 60 leczonych gatek ocznych odnotowano wystgpienie toksycznosci wymagajacej
(N=49, liczba leczonych interwencji. Enukleacja w zwigzku z uporczywymi pow kfaniami w obregbie oka (N=2). Nie stwierdzono
gatek ocznych: 60) przypadkéw wtérnych nowotworéw ztosliwych w polu napromieniania (ang. in-field secondary malignancy).
Rombi 2013 | PRT Chrzestniakomigsak Brak przypadkéw ostrej lub péznej toksycznosci stopnia 3-5.
(n=19), struniak (n=7) Ostra toksyczno$¢ stopnia 2 u 46% pacjentéw. Pézna toksyczno$é stopnia 2 u 19% pacjentow.
Ogotem (N=26) Brak przypadkéw wtérych nowotworéw ziosliwych w okresie obserwacji.
Macdonald PRT Wyscidiczak (N=70) Kilka przypadkow poznej endokrynne;j i stuchowej toksycznosci. Neurokognicja zachowana lub poprawa w tym
2013 zakresie w okresie obserwaciji. Brak wtérnych nowotworéw ztosliwych. Brak martwicy pnia moézgu.
Rombi 2012 | PRT Miesak Ewinga (N=30) Ostra toksycznos$¢ stopnia 4 - zapalenie btony $luzowej (N=1).
Pbézna toksycznos¢ stopnia 3—4 - toksycznos$¢ oczna (N=2); Pdézna toksycznos¢ stopnia 3 -dysfunkcje
wewnatrzwydzielnicze (N=2). P6zna toksycznos$¢ stopnia 4 - uposledzenie stuchu (N=1). Wtérne nowotwory
ztosliwe (N=4) (wszystkie hematologiczne).
MacDonald PRT Guzy z komorek | Niedoczynnosé tarczycy zwigzana z PRT (N=2), niedobory hormonu wzrostu (N=2). Brak deficytéw w testach
2011 zarodkowych OUN | neurokognitywnych lub stuchowych.
(N=22)
W  tym: rozrodczak
(n=13), guzy zarodkowe
typu »non
germinomatous”  (ang.
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non germinomatous
germ cell tumour) (n=9)
Hwang 2020b Pulsifer PRT Guzy mozgu (N=155) Srednie warto$ci IQ obnizone z 105,4 punktéw do 102,5 punktéw; znaczacy spadek tylko w grupie mtodszych

2018 (napromienianie PRT - napromienianie | Pacjentdw, u ktérych zastosowano napromienianie osi mézgowo-rdzeniowe;.

ograniczone do | ograniczone do tkanki

tkanki nowotworu, | nowotworu: (61%,

napromienianie osi | N=g5),

n(]ozggwo-_ PRT - napromienianie

rdzeniowej) osi mébzgowo-
rdzeniowej: (39%, N=60)

Bass 2018 PRT Czaszkogardlaki (N=74) | Utrata stuchu:

- konwencjonalny zakres czestotliwosci (ang. conventional frequency, CF) — nie obserwowano,
- zakres rozszerzony wysokiej czestotliwosci (ang. extended high frequency, EHF) — odnotowano ostabienie
stuchu u 9 pacjentow,
- zakres CF i EHF — ostabienie stuchu odnotowano u 15 pacjentow.
Gentile 2018 | PRT Guzy tylnej czesci dotu | Uszkodzenia pnia mézgu 2,3% (N=5) (w grupie wszystkich pacjentéw), w tym:
(czaszki) (ang. posterior | . Rdzeniak zarodkowy: 1,9%,
Il?/ssa tumours) (’\:1_216';)k - Wysciotczak: 3,6% (ependymoma),
tym: rdzenia . IR

zarodkowy (N=154), Atypoyvy guz teratmdnx/rhabdondny. 0 A) .

wyscidtczak (N=56), 5-letnia skumulowana liczba przypadkéw wynosita 2%.

atypowy guz

teratoidny/rhabdoidny

(N=6)

Paulino PRT vs IMRT Rdzeniak zarodkowy | Srednia dawka napromieniania élimaka byta nizsza u pacjentéw leczonych PRT. Nie odnotowano réznic dot.

2018 (N=84) wystepowania ototoksycznosci stopnia 3—4 w odniesieniu do sposobu leczenia z zastosowaniem RT (17,3%
PRT (N=38) vs IMRT | PRT vs 20,9% IMRT, p=0,56).

(N=46)
Ventura PRT Guzy mozgu (N=65) U dzieci, ktore przeszty leczenie z zastosowaniem PRT obserwowano relatywne utrzymanie poziomu
2018 inteligencji (ang. relatively intact intelligence), umiejetnosci akademickich i szkolnej, zwigzanej ze zdrowiem
jakosci zycia (ang. school-based health-related QoL) 3 lata po zakonczeniu leczenia.
Jakkolwiek dzieci te byty narazone na ryzyko zmniejszonej predkosci przetwarzania.

Kralik 2017 PRT Guzy moézgu (N=75): Popromienna waskulopatia duzych naczyn mézgowych (ang. radiation-induced large vessel cerebral
W tym: rdzeniak | vasculopathy, RLVCV) wystgpowata u 6,7% pacjentéw (N=5); mediana czasu od zakonczenia PRT: 1,5 roku.
zarodkowy (N=25), | U4z5 pacjentéw z RLVCV odnotowano ostry udar. Srednia dawka napromieniania duzych naczyn nie byta
czaszkogardlak (N=14), | istotnym czynnikiem ryzyka.
gwiazdziak
wiosowatokomadrkowy
(N=10)

Antonini PRT Guzy mézgu (N=39) U ozdrowiencoéw (ang, survivors) leczonych PRT napromienianiem ograniczonym do tkanki nowotworu

2017 (napromienianie uwaga, predkos¢ przetwarzania i funkcje wykonawcze nie roznity sie od norm populacyjnych. W grupie
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komparator
ograniczone do | PRT napromienianie osi | pacjentow z napromieniowaniem PRT osi moézgowo-rdzeniowej relatywne ostabienie odnotowano
tkanki nowotworu, | moézgowo-rdzeniowej: w odniesieniu do funkcji wykonawczych i predkosci przetwarzania.
napromienianie osi | (N=21); PRT
mébzgowo- napromienianie
rdzeniowej) ograniczone do tkanki
nowotworu: (N=18)

Fukushima PRT Nowotwory ztodliwe | 53% (N=32) pacjentéw zyto w momencie oceny wynikdw. Wyniki oceny QoL byty powyzej $redniej wynikéw

2017 moézgu, gtowy lub szyi | dla przecietnych japonskich dzieci w wieku szkolnym i nastolatkow. QoL korelowata z diuzszym czasem od
(N=60) zakonczenia leczenia (p=0,006).

Mizumoto PRT Roézne guzy u dzieci | 5-, 10- i 20-letnie wskazniki toksycznosci stopnia 2+ wyniosty odpowiednio 18%, 35% i 45%, wskazniki

2017 (N=343) toksycznosci stopnia 3+ wynosity odpowiednio 6%, 17% i 17%. 10- i 20-letnie skumulowane wskazniki dla

wszystkich wtérnych nowotworéw ztosliwych wynosity 8% oraz 16%.

Kahalley PRT vs 3D CRT lub | Guzy moézgu (N=150) Nie odnotowano zmiany w poziomie IQ z uptywem czasu u pacjentéw leczonych PRT (p=0,130). Poziom 1Q

2016 IMRT PHRT PRT (N=90) vs 3D CRT | spadato 1,1 punktu na rok u pacjentéw leczonych PHRT (p= 0,004). U pacjentéw leczonych napromienianiem
lub IMRT PHRT (N=60) ograniczonym do tkanki nowotworu, poziom IQ pozostat staty w grupie PRT (p=0,401) ale malat w grupie

PHRT o 1,57 punktu na rok (p=0,026). Nie odnotowano znaczgcej réznicy w odniesieniu do spadku poziomu
1Q pomigdzy metodami leczenia.

Eaton 2016 PRT vs 3D CRT lub | Rdzeniak zarodkowy | PRT byla zwigzana z redukcjg ryzyka niedoczynno$ci tarczycy (23% vs 69%, p<0,001), niedoborem

IMRT PHRT (N=77) hormonéw ptciowych (3% vs 19%, p=0,025) i koniecznoscig stosowanie hormonalnej terapii zastgpczej (55%
PRT (N=40) vs 3D CRT | Vs 78%, p=0,030).
lub IMRT PHRT (N=37)
Pulsifer PRT Guzy OUN (N=60) Nie zaobserwowano istotnych zmian w odniesieniu do oceny 1Q, rozumienia werbalnego, rozumowania
2015 (napromienianie PRT napromienianie osi percepcyjnego/organizacji percepcyjnej lub pamieci operacyjnej. Predko$é przetwarzania malata znaczaco;
ograniczone do | moézgowo-rdzeniowej: znacznie wiekszy spadek u 0séb <12. r.z. i 0s6b z najwyzszymi poziomami wyjsciowymi.
tkanki nowotworu, | (46,7%, N=28),
napromienianie osi PRT napromienianie
n&ozggwo—_ ograniczone do tkanki
rdzeniowej) nowotworu: (53,3%,
N=32)

Bolling 2015 | PHRT, PRT, ERT Guzy gtowy i szyi | OR w grupie pacjentéw leczonych PRT wyniost 0,12 (p=0,002) z uwagi na ostre efekty uboczne ze strony
(N=138) gruczotow slinowych, niezalezne od maksymalnej dawki napromieniania gruczotéw slinowych. W odniesieniu
wW tym chioniak | do ostrej toksycznosci dotyczacej $luzéwki nie obserwowano istotnych réznic.

Hodgkina (N=66),
migs$niakomiesak
prazkowanokomorkowy
(N=40), rak jamy
nosowo-gardtowej
(N=7), inne

PHRT (N=105), PRT

(N=27), ERT (N=3)
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Yock 2014 PRT vs PHRT Guzy moézgu (N=120) Wartosci punktowe oceny QoL dla PRT, PHRT, norm populacyjnych réznity sie istotnie statystycznie
W tym: rdzeniak | (odpowiednio 75,9; 65,4 i 80,9; p=0,002; p=0,024; p<0.001). Wartosci w grupie PRT byty 0 10,3 10,5 punktu
zarodkowy (N=48), | wyzsze niz w grupie PHRT w domenach fizycznej i psychospotecznej (p=0,015; p=0,001).
glejak o wysokim stopniu
ztosliwosci (N=27),
glejak o niskim stopniu
ztosliwosci (N=18)
PRT (N=57) vs PHRT
(N=63)
Indelicato PRT Guzy mobzgu lub | 2-letnia skumulowana liczba przypadkéw toksycznosci dotyczacej pnia mézgu wynosita 3,8%. 2-letnia
2014 podstawy czaszki | skumulowana liczba przypadkéw toksycznosci stopnia = 3 wynosita 2,1%. W analizie jednoczynnikowej
(N=313) zidentyfikowano nastepujace czynniki zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem toksycznosci: wiek <5 lat,
(Wysciotczak, lokalizacja guza w tylnej cze$ci czaszki i specyficzne parametry dozymetryczne (np. dawki dla pnia mézgu
czaszkogardlak, glejak | Dmax >56,6 Gy).
0 niskim stopniu
ztosliwosci, inne)
Sethi 2014 PRT vs | Siatkéwczak zarodkowy | 10-letnia skumulowana liczba przypadkéw wtérnych nowotworéw ztosliwych w polu naswietlania znaczaco
3D CRT/IMRT/SRS | (N=86) réznita sie pomiedzy grupami pacjentow leczonych PRT i PHRT (0% vs 14%; p=0,015). 10-letnia
PRT (N=55) vs | skumulowana liczba przypadkow wszystkich wtornych nowotwordw ztosliwych réwniez roznita sie pomiedzy
3D CRT/IMRT/SRS grupami - réznica na granicy istotnosci statystycznej (5% vs 14%,; p=0,12).
(N=31)
Kuhlthau PRT Guzy mozgu (rdzeniak | Poprawa HRQoL po leczeniu PRT (wzrost od 67 punktdw na poczatku radioterapii do 76,5 punktéw 3 lata po
2012 zarodkowy, prymitywny | radioterapii). Zmiana byfa istotna statystycznie zarédwno w odniesieniu do wszystkich pacjentéw jak
nowotwor i w podgrupie pacjentéw, u ktérych zastosowano napromienianie osi mézgowo-rdzeniowe;j.
neuroektodermalny,
wyscidtczak, glejak
0 wysokim stopniu
ztosliwosci, glejak
0 niskim stopniu
ztosliwosci, inne)
(N=142)
Laffond PRT Czaszkogardlaki (N=29) | QoL raportowana przez pacjentow (ang. self-reported) miescita si¢ w normie. QoL raportowana przez
2012 rodzicéw pacjentéw (ang. parent proxy reported QoL considering the patient) byta nizsza niz raportowana
przez pacjentéw. 24—38% rodzicéw raportowata zaburzenia funkcji wykonawczych. W zaleznosci od nastroju,
50% pacjentéw raportowata od fagodnych do umiarkowanych objawdw depres;ji.
Nowotwory wywodzace sie z jamy nosowej, zatok przynosowych lub gardta
Hwang 2020a, | Nakamura PRT Nerwiak wechowy | Toksyczno$¢ poézna stopnia 3-4: 14% - zaburzenia widzenia, wyciek ptynu mdzgowo-rdzeniowego (ang.
Hwang 2020b 2017 zarodkowy (N=42) liquorrhea), za¢ma.
Zenda 2016 | PRT Czerniak btony Sluzowej | Toksycznosc¢ ostra stopnia 3: 16%.

nosa i zatok

(ang.

Brak przypadkéw toksycznosci stopnia 4-5.
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sinonasal mucosal
melanoma) (N=32)
Russo 2016 | PRT Rak nosowo-zatokowy | Toksycznos$¢ stopnia 3-4: 28%.
(ang. sinonasal cancer) | Brak przypadkow toksycznosci stopnia 5.
(N=54)
Gunn 2016 PRT Rak ustnej czesci gardta | Toksycznos¢ ostra stopnia 3 - zapalenie btony sluzowej: 58%.
(ang. oropharynx cancer) | Toksycznosé pozna stopnia 3 - dysfagia: 12%.
(N=50) Brak przypadkow toksycznosci stopnia 4/5.
Dagan 2016 | PRT Rak nosowo-zatokowy | Toksyczno$¢ pézna stopnia 3-5: 24% (w tym 3 zgony zwigzane z leczeniem).
(ang. sinonasal cancer)
(N=84)
Blanchard PRT vs IMRT Rak ustnej czesci gardta | Brak réznic w odniesieniu do toksycznosci ostrej stopnia 3.
2016 (ang. oropharynx cancer) | PRT zwigzana z istotng statystycznie redukcjg wskazn ka stosowania rurki gastrostomijnej i utraty masy ciata
(N=150) (stopnia 3) w 3. i 12. miesigcu obserwagii.
Herr 2014 PRT, nastepnie | Nerwiak wechowy | Toksyczno$¢ pdzna stopnia 4 (N=1, $lepota ipsilateralna).
resekcja w obrebie | zarodkowy (N=22) Pézna toksyczno$¢ stopnia 3: 23%.
twarzoczaszki Kadish stopien B (N=10)
Kadish stopien C (N=12)
Fuji 2014 PRT; u wigkszosci | Czerniak btony Sluzowej | Ostra toksycznos$é stopnia 3 - zapalenie btony $luzowej: 25%.
pacjen_téw nosa | zatok (ang. | Ostra toksycznos¢ stopnia 3 - zapalenie skory: 5%.
nfaoadjuwantowa, sinonasal mucosal | o4 toksycznosé stopnia 4 (N=1).
réwnoczesna lub | melanoma) (N=20). . . L )
adjuwantowa Brak przypadkéw poznej toksycznosci stopnia 3.
chemioterapia Pozna toksycznosé stopnia 4 (N=1, zaburzenia nerwu wzrokowego).
Zenda 2011 | PRT Rak nosowo-zatokowy | Brak przypadkéw ostrej toksycznosci stopnia 3-5.
gzn%g)smonasal cancer) | Pozna toksycznosé stopnia 3-5: 13% (w tym 1 zgon zwigzany z leczeniem).
Hwang 2020b Zhang 2017 | IMRT vs IMPT Rak ustnej czesci gardta | Nizsze dawki na obszar zuchwy z IMPT (p<0,001).
(N=584) Mniejsza liczba przypadkéw martwicy popromiennej kosci (ang. osteoradionecrosis) (2% vs 7.7%) i nizszy
IMRT (N=534) vs IMPT | stopien nasilenia (stopien 1 vs 1-4) z IMPT.
(N=50)
Zenda 2015 | PRT Nowotwory jamy | Mediana czasu do wystgpienia p6znej toksycznosci stopnia 2+ wynosita 39,2 miesiecy.
nosowej, zatok | Toksyczno$é mogta wystapié >5 lat po PRT (N=3).
przynosowych lub

naciekajgce
czaszki (N=90)

podstawe

P6zna toksycznosé stopnia 3 (19%, N=17); Pézna toksycznos¢ stopnia 4 (7%, N=6).
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7.1.1.5. Ograniczenia dowodéw naukowych

Zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia i niepewnosci zebranego materiatlu dowodowego:
e przeglady systematyczne obejmowaty zréznicowane interwencje, typy badan i jednostki
chorobowe,

e badania wigczane do przeglgddw systematycznych byly niskiej jakosci, najczesciej bez
grupy kontrolnej,

o krotki okres obserwacji w badaniach pierwotnych,

e populacja analizowana w badaniach niejednorodna (nowotwory o réznej lokalizacji
i histologii, o réznym stopniu zaawansowania),

¢ niewielka liczebnos¢ populacji w badaniach klinicznych wtgczanych do przegladéw,

e w wielu badaniach brak definicji ocenianych punktéw koncowych.

7.1.2. Badania pierwotne

7.1.2.1. Metodyka

Ze wzgledu na ograniczone dane naukowe lub ich brak jakie odnaleziono na etapie przegladu badan
wtornych (przegladéw systematycznych) dla wybranych wskazan przeprowadzono wyszukiwania badan
pierwotnych.

W dniach 12.08.2021, 14.09.2021, 29.09.2021, 18.10.2021, 27.10.2021, analityk Agencji przeprowadzit
przeglad systematyczny w celu okre$lenia efektywnos$ci klinicznej radioterapii protonowej we
wskazaniach przewidzianych w zleceniu MZ dla ktérych nie odnaleziono wystarczajgcych dowodow
naukowych w badaniach wtérnych. Przeglagd wykonano w bazach: Medline via Ovid, Embase via Ovid,
Cochrane Library. Strategie wyszukiwania oparto na stowach kluczowych dotyczacych populaciji
i interwencji. Nie stosowano ograniczen czasowych.

Do niniejszej analizy Kklinicznej wtgczano badania pierwotne z najwyzszego dostepnego poziomu
wiarygodnosci. W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria selekcji publikaciji.

Tabela 18. Kryteria wigczenia i wykluczenia

Populacja docelowa Pacjenci leczenie radioterapig protonowg zgodnie ze wskazanymi:

e  Czaszkogardlaki dzieci i dorostych, stan po niedoszczetnym leczeniu operacyjnym lub
brak mozliwosci leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy (ICD-10: C75.2).

. Miesaki oczodotu dzieci i dorostych, stan po niedoszczetnym leczeniu operacyjnym
lub brak mozliwosci leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy (ICD-10:
C69.6).

. Chioniaki oczodotu dzieci i dorostych wymagajgce konsolidacyjnej radioterapii
w przebiegu leczenia onkologicznego (ICD-10: C69.6).

. Gruczolaki przysadki mézgowej dzieci i dorostych, stan po niedoszczetnym leczeniu
operacyjnym lub brak mozliwos$ci leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy
(ICD-10: C75.1).

. Nowotwory przewodu stuchowego zewnetrznego i ucha srodkowego dzieci
i dorostych, stan po niedoszczetnym leczeniu operacyjnym lub brak mozliwosci
leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy (ICD-10: C43.2, C30.1)

. Chioniak Hodgkina lub chtoniaki nieziarnicze dzieci i dorostych wymagajace
napromieniania $rédpiersia (ICD-10: C30—C39)

. Nowotwory ztosliwe dzieci i wieku dorostego, o réznej histopatologii wywodzace
sie z jamy nosowej, zatok przynosowych lub gardta, naciekajgce naturalne otwory
i/lub kosci podstawy czaszki (rozpoznanie na podstawie badania MR gtowy i szyi) (ICD-

10: rézne)
Interwencja Radioterapia protonowa
Komparator Nie ograniczano
Punkty koncowe e Przezycie catkowite (OS)
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e  Liczba zgonow

e Jakos¢ zycia

e Przezycie wolne od progresji choroby (PFS),

e  Kontrola miejscowa (LC)

e Przezycie wolne od przerzutéw odlegtych (DMFS)
. Profil bezpieczenstwa

Metodyka badan | Badania eksperymentalne:
Klinicznych e  Badania z grupg kontrolng z randomizacjg
. Badania z grupg kontrolng bez randomizacji
Badania obserwacyjne z grupg kontrolng:
e  Prospektywne badanie kohortowe z réwnoczesng grupg kontrolng
. Prospektywne badanie kohortowe z historyczna grupa kontrolng
. Retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczesng grupa kontrolng
Badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne)
Badania opisowe:
Seria przypadkéw 25 pacjentéw

Kryteria wykluczenia | Z analizy wykluczone zostaty doniesienia naukowe w jezyku innym niz polski i angielski.
Wykluczono publikacje dotyczgce dozymetrii.

Proces selekcji badan zostat przeprowadzony dwuetapowo w oparciu o wyzej opisane kryteria
wigczenia/wytgczenia. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz streszczenia badan, w drugim
etapie dokonano selekcji na podstawie petnych wersiji artykutéw. Na tej podstawie ustalono ostateczng
liste badan, ktére nastepnie poddano doktadnej ocenie pod kgtem wiarygodnosci opisywanych wynikow.
Selekcja badan przeprowadzona byta przez dwéch niezaleznie pracujgcych analitykow. W przypadku
wystgpienia niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien
naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem trzeciego analityka).
Proces selekcji badan przedstawiono w postaci diagramu PRISMA (Zat. 4).
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7.1.2.2.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

1. Czaszkogardlaki dzieci i dorostych, stan po niedoszczetnym leczeniu operacyjnym lub brak mozliwosci leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub
wznowy (ICD-10: C75.2; Priorytet 1)

Tabela 19. Charakterystyka badan pierwotnych dot. czaszkogardlakow

przewazajgcg czes¢ stanowi
populacja dorostych (dzieci:
n=5), mediana wieku w grupie
dorostych: 36,2 lata, mediana
wieku w grupie dzieci: 15,9

Liczba pacjentéw: 15

Uprzednie postepowanie
terapeutyczne:
Leczenie chirurgiczne

catosciowe lub czeSciowa

adanie etodyka opulacja nterwencje un oficowe graniczenia
Badani Metodyk P lacj | j P kon O i i
Fitzek 200643 - badanie obserwacyjne bez | Kryteria wigczenia: Interwencja: - przezycie catkowite - populacja mieszana dzieci
grupy kontrolnej Pacjenci z 