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Rekomendacja nr 61/2022
z dnia 21 czerwca 2022 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki
zdrowotnej

»Opieka nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego
ryzyka zachorowania na raka jelita grubego lub raka btony sluzowej
trzonu macicy”

jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Opieka
nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania raka jelita
grubego lub raka btony sluzowej trzonu macicy” jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

Uzasadnienie rekomendacji

Opieka nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania na raka
jelita grubego lub raka btony sluzowej trzonu macicy jest obecnie realizowana w module Il
Narodowej Strategii Onkologicznej (NSO), prowadzonej przez Ministra Zdrowia. Obejmuje ona
dwa etapy: identyfikacja oséb z wysokim, dziedzicznym ryzykiem zachorowania na wskazane
nowotwory w oparciu o badania genetyczne, a takze pdiniejsze objecie nadzorem o0sdb
z grupy wysokiego ryzyka. Alternatywe stanowi mozliwo$é¢ skorzystania ze Swiadczen
gwarantowanych realizowanych na trzech poziomach: podstawowej opieki zdrowotnej (POZ),
ambulatoryjnej opiece specjalistycznej (AOS) i leczeniu szpitalnym (LSZ), co jednak warto
wesprze¢ kompleksowg koordynacjg opieki nad pacjentem. Spodziewanym nastepstwem
zakwalifikowania przedmiotowego $wiadczenia jako Swiadczenia gwarantowanego AOS jest
zachowanie ciggtosci dziatan. Warto takze wskaza¢, ze dziatania modutu Il NSO do tej pory
realizowane byly przez 22 podmioty lecznicze, wprowadzenie Swiadczenia do AOS moze
stanowic¢ utatwienie dla pacjentéw.

W latach 2023-2025 prawdopodobna wielkos¢ populacji objetej omawianym $wiadczeniem
moze wynie$¢ od 17 010 do 17 536 pacjentdw na etapie identyfikacji (poradnictwo i badania
genetyczne), a na etapie nadzoru od 1461 do 1398 pacjentéw (badania diagnostyczne
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i konsultacje). Jednoczesnie jednostkowe srednie koszty oszacowano na 2 151 zt (koszt badan
genetycznych) oraz 573 zt (koszt nadzoru) w przeliczeniu na opieke nad jednym pacjentem.

Wyniki analizy wptywu na budzet pfatnika publicznego wskazujg, ze realizacja omawianego
Swiadczenia gwarantowanego w AOS wigzataby sie z rocznymi wydatkami od ok. 37,4 min zt
do ok. 38,5 min zt w latach 2023-2025. W 2031 roku roczne wydatki mogg wynies¢
ok. 41,8 min zt.

Na rozstrzygniecie miaty wptyw takze zalecenia zawarte w wytycznych praktyki klinicznej,
ktore pozytywnie odnoszg sie do wykrywania zachorowan i nadzoru nad rodzinami wysokiego
ryzyka zarowno raka jelita grubego, jak i raka bfony sluzowej trzonu macicy oraz sg zbiezne
z rozwigzaniami proponowanymi w przedmiotowym swiadczeniu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci zakwalifikowania trzech swiadczed opieki
zdrowotnej jako Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej:

e opieka nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania na raka
piersi lub raka jajnika;

e opieka nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania na raka
jelita grubego lub raka btony sluzowej trzonu macicy;

e opieka nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania
na siatkdwczaka lub chorobe von Hippel-Lindau (VHL).

Problem zdrowotny

Choroby nowotworowe stanowig w Polsce drugg przyczyne zgondw. Na rozwdj choroby onkologiczne;j
majg wptyw zaréwno czynniki srodowiskowe, jak i uwarunkowania dziedziczne (genetyczne).
W Narodowej Strategii Onkologicznej (wczesniej: Narodowy Program Zwalczania Chordb
Nowotworowych) realizowany jest program opieki nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie
uwarunkowanego ryzyka zachorowania na nowotwory ztosliwe. Obejmuje on dziedziczne nowotwory
piersi, jajnika, jelita grubego, btony sluzowej trzonu macicy, siatkdéwczaka oraz rzadkie zespoty
dziedzicznej predyspozycji do nowotwordw tj. chorobe VHL. Wymienione problemy zdrowotne s3
tozsame z tymi, ktére uwzglednione zostaty w przedmiotowym zleceniu.

Nowotwory dziedziczne oraz zespoty predysponujgce do rozwoju choroby nowotworowej sg zwigzane
z mutacjami genowymi. Zgodnie z aktualng wiedzg, w badaniach genetycznych nakierowanych
na wykrycie wysokiego ryzyka wystgpienia danego problemu zdrowotnego nalezy uwzglednic
nastepujace onkogeny:

e rak piersi: ATM, BRCA1/2, CDH1, CDKN2A, CHEK2, CYP1B1, MRE11A, NBS1, NF1, NOD2,
PALB2, PTEN, RAD51C, RAD51D, RECQL, STK11, TP53;

e rakjajnika: ATM, BRCA1/2, BRIP1, CHEK2, DHCR7, MLH1, MSH2, MSH6, NOD2, PALB2, PTEN,
RAD51C, RAD51D, STK11;

e rak jelita grubego: APC, BMPR1, CDKN2A, CHEK?2;
e raktrzonu macicy: EPCAM, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, PTEN;
e sjiatkdwczak: RB1;

e choroba von Hippel-Lindau: VHL.
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Wczesne potwierdzenie obecnosci mutacji umozliwia adekwatne zaplanowanie dalszych dziatan,
ktérych nastepstwem moze by¢ ograniczenie skutkdw choroby — zapobiegniecie rozwinieciu sie
objawéw lub wykrycie nowotworu na wczesnym stadium.

Zgodnie z danymi Global Burden of Disease (GBD 2019) zakres wag niesprawnosci® dla objetych
zleceniem nowotworéw (oprdcz choroby VHL i siatkdéwczaka) wynosi od 0,288 (nowo zdiagnozowany
nowotwoér) do 0,540 (faza terminalna). Dane dotyczgce obcigzenia chorobg w skali Polski, tj. ogdlne
wskazniki utraconych lat zycia (YLL) oraz wskazniki lat zycia skorygowanych niesprawnoscig (DALY)
na 100 tys. oséb wynosza:

e dla raka piersi: YLL = 432,15 (kobiety: 828,81; mezczyzni: 9,54); DALY = 465,09
(kobiety: 891,84; mezczyzni: 10,42);

e dlaraka jajnika: YLL = 208,03 (kobiety: 403,28); DALY = 213,38 (kobiety: 413,66).

e dla raka jelita grubego: YLL = 886,81 (kobiety: 708,61; meziczyzni: 1 076,66);
DALY = 1108,06 (kobiety: 729,48; mezczyzni: 1108,06);

o dla raka btony s$luzowej trzonu macicy: YLL = 90,14 (kobiety: 174,75); DALY = 100,01
(kobiety: 193,89).

Alternatywna technologia medyczna

Obecnie w Narodowe]j Strategii Onkologicznej realizowany jest ,Program opieki nad rodzinami
wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania na nowotwory ztosliwe”. Jego celem
jest identyfikacja i objecie opieka rodzin wysokiego ryzyka. Program sktada sie z trzech modutéw:

e modut | —wczesne wykrywanie i prewencja nowotwordéw ztosliwych w rodzinach wysokiego,
dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania na raka piersi i rak jajnika
(35 swiadczeniodawcéow);

e modut Il —wczesne wykrywanie i prewencja nowotwordow ztosliwych w rodzinach wysokiego,
dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania na raka jelita grubego i bfony Sluzowej
trzonu macicy (22 swiadczeniodawcow);

e modut Ill — profilaktyka oraz wczesne wykrywanie nowotwordow ztosliwych w rodzinach
z rzadkimi zespotami dziedzicznej predyspozycji do nowotworéw — siatkéwczak i choroba
VHL (1 swiadczeniodawca).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Swiadczenie obejmuje dwa etapy: poradnictwo i badania genetyczne, a nastepnie nadzér i badania
diagnostyczne. W etapie pierwszym odbywa sie identyfikacja osdb posiadajgcych wysokie, dziedzicznie
uwarunkowane ryzyko zachorowania na wybrane nowotwory. Podstawe stanowi szczegétowy wywiad
rodzinny, w tym zebranie danych rodowodowo-klinicznych. Badania genetyczne wykonywane
sg w przypadku zaistnienia wskazan medycznych. W drugim etapie swiadczeniobiorca posiadajacy
wysokie, dziedzicznie uwarunkowane ryzyko zachorowania na wybrany nowotwdr zostaje objety
nadzorem. Polega on na systematycznym przeprowadzeniu witasciwych dla typu nowotworu badan
diagnostycznych oraz konsultacji lekarskich.

Szczegdtowy opis wnioskowanego $wiadczenia przedstawiono w formie zatgcznika do rozporzgdzenia
zmieniajgcego rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen
gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (Dz. U. z 2016 r. poz. 357,
z poin. zm.).

1 Wagi niesprawnosci przyjmowaé moga wartosci w zakresie od 0 do 1, gdzie ,,0” oznacza zupetne zdrowie, za$
,1” oznacza zgon.
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Z uwagi na charakter zlecenia, ktére odnosi sie do oceny swiadczen bedacych kompleksowym
modelem organizacyjnym ukierunkowanym na poprawe zdrowia pacjentéw z genetycznymi
predyspozycjami do zachorowania na wybrane nowotwory, ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
oparto na przegladzie wytycznych klinicznych.

Podsumowujgc, rekomendacje odnoszg sie pozytywnie do wykrywania zachorowan i prowadzenia
nadzoru nad rodzinami wysokiego ryzyka wystgpienia nowotwordéw ztosliwych zaréwno raka jelita
grubego, jak i raka btony $luzowej trzonu macicy.

Szczegdtowe whnioski z analizy wytycznych klinicznych zostaty przedstawione w dedykowanej im czesci
niniejszego dokumentu.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Zze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 z).

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

Z uwagi na charakter zlecenia, ktére odnosi sie do oceny swiadczen bedgcych kompleksowym
modelem organizacyjnym ukierunkowanym na poprawe zdrowia pacjentéw genetyczne predyspozycje
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do zachorowania na wybrane nowotwory, odstgpiono od przeprowadzenia formalnej oceny
ekonomiczne;j.

Wskazanie czy zachodzg okolicznos$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463, z p6in. zm.);

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

Nie dotyczy.

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

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Swiadczenie w ocenianej formie aktualnie nie jest finansowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
Realizacja ,Programu opieki nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka
zachorowania na nowotwory ztosliwe” finansowana jest przez Ministerstwo Zdrowia (MZ).

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o liczbe pacjentéw w Programie MZ w latach
2012-2019, liczbe zachorowan na poszczegdlne nowotwory w Polsce w latach 2010-2020, dane
literaturowe oraz opinie ekspertéw klinicznych. Prognozowana liczba pacjentéw, ktdrzy zostang objeci
badaniami genetycznymi, wyniesie od 16 747 w 2022 r. do 19 113 w 2031 r. (tgcznie 179 303
w horyzoncie 10-letnim), zas od 1 492 w 2022 r. do 1 208 w 2031 r. (tgcznie 13 502 w horyzoncie
10-letnim) zostanie nastepnie objetych nadzorem.

Populacja pacjentéow objetych badaniami genetycznymi obejmuje wytacznie nowych pacjentéw
w danym roku. Populacja pacjentéw objetych nadzorem obejmuje zaréwno pacjentéw wtgczonych
do nadzoru w danym roku, jak i pacjentéw wtgczonych do nadzoru w latach wczesniejszych i w nim
pozostajgcych.

Sredni koszt w przeliczeniu na jednego pacjenta i w pierwszym roku analizy oszacowano na 2 151 tys. zt
dla badania genetycznego oraz 573 zt dla nadzoru. Catkowite koszty dodatkowe realizacji dziatan
w horyzoncie 10 lat prognozowane sg na poziomie ok. 394 min zt. Z uwagi na przyjete na potrzeby
analizy zatozenie o objeciu nadzorem wszystkich oséb, u ktérych wykonano badania genetyczne, koszty
inkrementalne w analizie wrazliwosci w horyzoncie 10 lat wynoszg od ok. 400 do ok. 825 min zt.
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Ograniczenia

Oszacowanie skutkow finansowych wprowadzenia $wiadczern gwarantowanych jest oparte
na aktualnie obowigzujgcych wycenach procedur medycznych w ramach katalogéw s$wiadczen
gwarantowanych NFZ. Mogg one ulec pdzniejszym zmianom ze wzgledu na zasadnos$¢ taryfikacji
proponowanych swiadczern w AOS.

W przypadku wystepowania kilku procedur medycznych o zblizonym charakterze dokonano
oszacowania przy zastosowaniu Sredniego kosztu za wskazane procedury medyczne.

Nie uwzgledniono potencjalnych zmian kosztéw wynikajgcych ze zmian struktury populacji pacjentéw
(zmiany wieku rozpoznania choroby, jej stadium, wskaznikow przezycia pacjentéw itd.).

Na podstawie zrédet naukowych, w analizie przyjeto maksymalne wartosci odsetkdw wystepowania
poszczegdlnych nowotwordw, ktdére sg uwarunkowane dziedzicznie.

Wartosci dla czesci parametrow zostaty wskazane przez ekspertéw klinicznych, np.: odsetki pacjentow,
u ktérych zostang wykonane poszczegdlne procedury medyczne; liczba krewnych z wysokim,
dziedzicznie uwarunkowanym ryzykiem zachorowania na wybrane nowotwory.

Opinia NFZ w sprawie skutkow finansowych dla systemu ochrony zdrowia

Uwzgledniono opinie NFZ wydang na potrzeby oceny skutkéw finansowych dla systemu ochrony
zdrowia zakwalifikowania jako $wiadczern gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej, nastepujacych swiadczen opieki zdrowotnej:

e Opieka nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania
na raka piersi lub raka jajnika (modut 1),

e Opieka nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania
na raka jelita grubego lub raka btony sluzowej trzonu macicy (modut I1),

e Opieka nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania
na siatkdwczaka lub chorobe von Hippel-Lindau (VHL) (modut I1I).

Aktualnie przedmiotowe $wiadczenia finansowane sg przez Ministra Zdrowia (MZ) w ramach
,Programu opieki nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania
na nowotwory ztosliwe”, wobec czego przedstawiono koszty ponoszone przez MZ zwigzane
z finansowaniem ww. Swiadczen.

Zgodnie z udostepnionymi danymi, tgczne wydatki MZ na 3 moduty, ktérym odpowiadaé bedg nowe
3 $wiadczenia gwarantowane, siegaty kwot: 26 069 104 zt w 2020 roku oraz 26 187 906 zt w 2021 r.

Wydatki przeznaczone na realizacje zadania zgodnie z zawartymi przez MZ umowami na poszczegélne
Swiadczenia ksztattowaty sie nastepujaco:

e Dla modutu | (wczesne wykrywanie i prewencja nowotworow ztosliwych w rodzinach
wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania na raka piersi i raka jajnika)
realizowanego przez 35 osrodkéw w kraju: 23 302 077,00 zt w 2020 r. oraz 24 004 665,00 z
w 2021 roku.

e Dla modutu Il (wczesne wykrywanie i prewencja nowotworéw ztosliwych w rodzinach
wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania na raka jelita grubego i btony
Sluzowej trzonu macicy) realizowanego przez 23 osrodki w kraju: 2 616 802,00 zt w 2020 r. oraz
2 648 191,00 zt w 2021 roku.

e Dla modutu lll (profilaktyka oraz wczesne wykrywanie nowotwordw ztosliwych rodzinach
z rzadkimi zespotami dziedzicznej predyspozycji do nowotwordw - siatkdwczak, choroba von
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Hippel-Lindau (VHL) realizowanego przez 1 os$rodek w kraju: 150 225,00 zt w 2020 r. oraz
165 050,00 zt w 2021 roku.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do opisu $wiadczenia

Brak uwag.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztédw wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii

Rak btony $luzowej trzonu macicy

Odnaleziono 9 dokumentéw wytycznych praktyki klinicznej, opublikowanych w latach 2017-2021
odnoszacych sie do dziedzicznego wysokiego ryzyka raka trzonu macicy (PTGO 2017a, SEOM 2017,
BGCS 2017, DGGG/DKG 2018, ACS 2019, ACS2019/2020, ESGO/ESTRO/ESP 2020, NICE 2020, NCCN
2021).

Wskazuje sie na nastepujace dziedziczne zespoty nowotworowe zwigzane z podatnoscig zachorowania
na raka endometrium: zespdt Lyncha (HNPCC), zespdét Cowdena (CS), zespot guzéw
hamartomatycznych zwigzany z mutacjami PTEN (PHTS). Ponadto podkresla sie, ze rodzinna historia
raka trzonu macicy i/lub jelita grubego zwigzana jest z wyzszym ryzykiem zachorowania na raka trzonu
macicy (DGGG/DKG 2018).

We wszystkich wytycznych odniesiono sie do zalecen postepowania w zespole Lyncha (HNPCC). Wsrod
badan iczynnosci podejmowanych przy podejrzeniu zespotu Lyncha wymienia sie m.in.: badania
przesiewowe pod katem mutacji genetycznych, badania immunohistochemiczne i poradnictwo.
Rekomendowane jest wykonanie badan genetycznych w kierunku HNPCC, gdy zidentyfikowano zmiany
w biatkach igenach. Zalecane jest informowanie pacjentéw, przed wykonaniem badania,
o ewentualnych konsekwencjach dla niego i jego rodziny wigzacych sie z diagnostyka genetyczng oraz
prowadzenie obserwacji kobiety w kierunku ryzyka zachorowania (albo rozwoju) raka endometrium.

Zakres wiekowy rozpoczecia nadzoru nad kobietami z ryzykiem rozwoju raka btony $luzowej trzonu
macicy waha sie od 30-40 r.z. i obejmuje m.in.: badanie ginekologiczne (PTGO 2017a),
USG przezpochwowe (ESGO/ESTRO/ESP 2020, BGCS 2017, SEOM 2017), biopsje aspiracyjng
endometrium (PTGO 2017a, SEOM 2017, BGCS 2017, ESGO/ESTRO/ESP 2020, ACS 2019/2020, NCCN
2021) czy badanie poziomu CA125 (SEOM 2017). Wskazuje sie na mozliwo$¢ wykonania dziatan
prewencyjnych (badan/zabiegdw redukujgcych ryzyko) jak np.: histerektomia, obustronna
adneksektomia, estrogenowa terapia zastepcza, histeroskopia czy kolonoskopia (PTGO 2017a,
DGGG/DKG 2018).

Nie zaleca sie natomiast wykonywania rutynowych badan przesiewowych u bezobjawowych kobiet
z: podwyzszonym ryzykiem raka endometrium, w tym z zespotem Lyncha (lub otytoscig, cukrzyca,
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stosujacych terapie hormonalng, zespotem metabolicznym, PCOS) (DGGG/DKG 2018) oraz ze $rednim
lub podwyzszonym ryzykiem raka piersi (SEOM 2017).

U osbéb z podejrzeniem zespotu Cowdena zaleca sie: konsultacje genetyczne przed rozpoczeciem badan
przesiewowych oraz zachecanie pacjenta z wykrytag mutacjg do poinformowania cztonkéw rodziny
o potencjalnym ryzyku. Zaleca sie ponadto wykonywanie procedur przesiewowych specyficznych dla
zespotu, przede wszystkim wykonanie kolonoskopii (DGGG/DKG 2018).

Rak jelita grubego

Odnaleziono 13 wytycznych praktyki klinicznej, opublikowanych w latach 2017-2020 dotyczacych
dziedzicznego wysokiego ryzyka raka jelita grubego (ASCRS 2017, ESMO 2019a, SAG/SSFCM 2018, BSG
2020, AIM 2020, NHMRC 2018, ASGE 2020, MaHTAS 2017, NCCN 2020c, JSCCR 2017, GGPO 2019).

Wskazuje sie, ze najlepszg metode monitorowania oséb z dziedziczng predyspozycjg do zachorowania
na raka jelita grubego stanowi kolonoskopia (tzw. ztoty standard) (BSG 2020, AIM 2020, NCCN 2020c,
MaHTAS 2017, GGPO 2019), a zgodnie z wytycznymi europejskimi endoskopia wysokiej jakosci
i rozdzielczosci jest metodg preferowang (ESMO 2019a, BSG 2020, ESGE 2019).

Sugeruje sie wykonanie badan przesiewowych pod katem mutacji u cztonkdédw rodziny probanta
z rozpoznang mutacjg, jednakze, jesli bliscy probanta odmdwig ww. badan, nalezy zapewnié im nadzér
endoskopowy az do wykonania badan genetycznych lub postawienia diagnozy na podstawie fenotypu
(ASCRS 2017, JSCCR 2017).

Wskazuje sie na nastepujace dziedziczne zespoty nowotworowe zwigzane z podatnoscig zachorowania
na raka jelita grubego: zespdt Lyncha, rodzinna polipowatos¢ gruczolakowata (FAP), polipowatosé
zwigzana z MUTYH (MAP), polipowatosé mtodziencza (JPS) i zespdt Peutza-Jeghersa.

Osoby z podejrzeniem lub rozpoznanym zespotem Lyncha powinny by¢ kierowane do poradni
genetycznych lub poradni wysokiego ryzyka (SAG/SSFCM 2018) i objete opiekg w osrodkach
posiadajgcych odpowiednie kwalifikacje w zakresie procedur endoskopowych (ESGE 2019, ESMO
2019a).

Zasadne jest wykonanie badan genetycznych w kierunku wykrycia MMR i/lub MSI metoda
immunohistochemiczng (IHC) (ESMO 2019a, NHMRC 2018, JSCCR 2017, GGPO 2019).

Wiek rozpoczecia kolonoskopii zalezny jest od rodzaju wykrytej mutacji (np. od 25 r.z. w przypadku
mutacji MLH1 i MSH2 czy od 35 r.z., gdy wykryto MSH6 i PMS2) lub stanowi¢ moze ogdlne zalecenie
bez wzgledu na mutacje (od 20-25 r.z. lub 5 lat przed najwczesniejszym zdiagnozowaniem raka jelita
grubego u krewnego).

U kobiet z zespotem Lyncha wskazuje sie na mozliwos¢ przeprowadzania badan przesiewowych
w kierunku raka ginekologicznego (USG przezpochwowe/biopsja aspiratu/biopsja endometrium,
badanie poziomu CA125) oraz wykonanie histerektomii i obustronnego wyciecia jajnikow, gdy wykryto
mutacje gendw odpowiedzialnych za HNPCC (ESMO 2019a, SAG/SSFCM 2018, JSCCR 2017, GGPO 2019)

U os6b z zespotem Lyncha rutynowe stosowanie nadzoru w obszarze zotgdka i jelita cienkiego nie jest
rekomendowane (ESMO 2019a, ESGE 2019). Natomiast nadzér endoskopowy gérnego odcinka
przewodu pokarmowego (co 1-3 lata, w wieku 30-35 lat) mozna rozwazyc¢ u chorych lub u 0séb z grupy
wysokiego ryzyka (ESMO 2019a, GGPO 2019).

Chemoprewencja w zespole Lyncha obejmuje przyjmowanie kwasu acetylosalicylowego, ktdra jest
rekomendowana przez BSG 2020, natomiast SAG/SSFCM 2018 i NCCN 2020c wskazuje na mozliwos¢
rozwazenia indywidualnie po omoéwieniu z pacjentem ryzyka i korzysci.

W  wiekszosci z wytycznych odniesiono sie do postepowania w rodzinnej polipowatosci
gruczolakowatej (FAP).

Wsrdd kryteriéw podejrzenia FAP wymienia sie m.in.:



Rekomendacja nr 61/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 21 czerwca 2022 r.

e wariant patogenny w linii zarodkowej;
e dziedziczenie autosomalne dominujace;

e obecnos¢ co najmniej 100 gruczolakéw bez wzgledu na obecnos¢ FAP w wywiadzie rodzinnym
lub mniejszej liczby polipdw/gruczolakow w mtodszym wieku, szczegdlnie u osoby z wywiadem
rodzinnym w kierunku FAP (NCCN 2020c, JSCCR 2017, ASCRS 2017).

Wskazuje sie, ze zakres wiekowy rozpoczecia obserwacji u pacjentdow z FAP waha sie od 10 do 15 r.z.
i obejmuje m.in.: sigmoidoskopie, kolonoskopie, gastroskopie czy rektosigmoidoskopie, natomiast
w przypadku atypowej FAP (AFAP) moze rozpoczgc¢ sie nieco pdzniej (w zaleznosci od procedury od 18-
30r.2.).

Badania przesiewowe w przypadku atypowej FAP (AFAP):

¢ kolonoskopia, poczagwszy od wieku 18-20 lat (ASGE 2020) lub od p6Znego wieku nastoletniego
(NCCN 2020c) nalezy wykonywac co 2 lata (ESMO 2019a) lub co 1-2 lata (SAG/SSFCM 2018,
MaHTAS 2017, NCCN 2020c), u nosicieli mutacji przez cate zycie;

e w przypadku duzej liczby gruczolakdow wskazana jest operacja. Niektorzy pacjenci z AFAP mogg
by¢ leczeni zachowawczo poprzez coroczng (ESMO 2019a) lub co 1-2 lata NCCN 2020c);

¢ kolonoskopia i polipektomia/endoskopowa resekcje polipéw jelita grubego jako strategie
zmniejszania ryzyka wystgpienia raka jelita grubego i/lub koniecznosci wykonania kolektomii
(SAG/SSFCM 2018);

e endoskopia zotgdka i dwunastnicy od 25-30 r.z. co 1-5 lat (ESMO 2019a);

e w przypadku obcigzenia gruczolakami, ktérych nie mozna leczy¢ endoskopowo: kolektomia
z zespoleniem kretniczo-odbytniczym (IRA) (preferowana w wiekszosci przypadkéw) (NCCN
2020c);

¢ nalezy rozwazy¢ proktokolektomie z zespoleniem pomiedzy zbiornikiem kretniczym a odbytem
(IPAA), jesli gesta polipowatos¢ odbytnicy nie daje sie opanowaé po polipektomii. (NCCN
2020c).

Cztonkowie rodziny pacjenta z rozpoznang mutacjg bedacy w grupie ryzyka sg poddawani badaniu
przesiewowemu pod katem mutacji (ASCRS 2017).

Rodzaj operacji jelita grubego w FAP (catkowita kolektomia + zespolenie kretniczo-odbytnicze versus
proktokolektomia + zespolenie jelita kretego i odbytu) zalezy od wieku pacjenta, nasilenia polipow
odbytnicy oraz ryzyka rozwoju guzéw desmoidalnych (ESMO 2019a).

W klasycznej FAP stwierdzenie lub podejrzenie raka jelita grubego jest bezwzglednym wskazaniem do
kolektomii (SAG/SSFCM 2018).

Zaréwno w klasycznej FAP, jak i AFAP badanie przesiewowe w kierunku objawéw pozajelitowych
(polipowatos¢ zotadka i dwunastnicy, rak tarczycy, guzy desmoidalne) nalezy rozpocza¢ w momencie
rozpoznania polipowatosci jelita grubego lub w wieku 25-30 lat, w zaleznosci od tego, co nastapi
wczesniej.

W 9 analizowanych wytycznych odniesiono sie do zalecer postepowania w polipowatosci zwigzanej
z MUTYH (ASCRS 2017, ESMO 2019a, SAG/SSFCM 2018, BSG 2020, NHMRC 2018, ASGE 2020, MaHTAS
2017, NCCN 2020c, GGPO 2019).

Zaleca sie wykonanie badan genetycznych pod katem mutacji w genie MUTYH, gdy liczba gruczolakéw
jelita grubego wynosi co najmniej 20 lub 10 i wiecej, ale po spetnieniu odpowiednich warunkéw (m.in.
mniej niz 50 lat czy wywiad rodzinny sugerujacy dziedziczenie recesywne) oraz przeprowadzenie
analizy mutacji w genie MUTYH u par — nosicieli mutacji biallelicznych — celem ustalenia zalecen dla
potomstwa (NHMRC 2018).
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Sugeruje sie rozpoczecie obserwacji (kolonoskopia) pacjenta z MAP w wieku 18-20 lat, a takze nie
pozniej niz w wieku 25-30 lat u pacjenta z biallelicznym wariantem, gdy nie byt on badany pod katem
mutacji w przypadku rodzerstwa z MAP (NCCN 2020c).

W sytuacji, gdy pacjent ma mate obcigzenie gruczolakami (wg. NCCN 2020c < 20 gruczolakéw,
wszystkie o Srednicy <1 cm i zadnego z zaawansowang histologig), ktére mozna leczyé endoskopowo
zaleca sie kolonoskopie i polipektomie co 1-2 lata. Jesli jest to konieczne rowniez zaleca sie ocene
chirurgiczng i poradnictwo. Pozostate wytyczne (ESMO 2019a, SAG/SSFCM 2018) réwniez sugeruja
endoskopowg resekcje polipéw jelita grubego jako strategie zmniejszania ryzyka rozwoju raka jelita
grubego i/lub koniecznosci wykonania kolektomii.

Nalezy zwréci¢ uwage na odmienne zalecenia odnosnie do rutynowej kolonoskopii przy monoalleicznej
ekspresji genu MUTYH (BSG 2020 nie zaleca; ESMO 2019 zaleca).

Nalezy podkresli¢ brak zalecen dot. skriningu przy heterozygotycznym wariancie patogennym MUTYH,
u krewnego 2 stopnia z rakiem jelita grubego oraz u osoby bez osobistej i rodzinnej historii nowotworu.

W 6 wytycznych (ESMO 2019a, BSG 2020, MaHTAS 2017, NCCN 2020c, NHMRC 2018, SAG/SSFCM
2018) opisano zalecenia dotyczace diagnostyki i nadzoru nad osobami z polipowatos$cig mtodzienczg
(JPS).

Osoby z wykrytym JPS nalezy objgé wysokospecjalistyczng opiekg z uwagi na rzadkos$¢ wystepowania
zespotu oraz ztozono$¢ diagnozowania i leczenia (NCCN 2020c).

W 4 wytycznych (ESMO 2019a, BSG 2020, MaHTAS 2017, SAG/SSFCM 2018) zaleca sie nadzér nad
osobami z JPS oparty o kolonoskopie poczynajac od 15 r.z. lub wczesniej w przypadku objawoéw
w odstepach co 1-3 lata w zaleznosci od obcigzenia polipami (ESMO 2019a, BSG 2020, SAG/SSFCM
2018) lub co 2 lata (MaHTAS 2017). Wytyczne NHMRC 2018 wskazujg, ze rozpoczecie badan powinno
rozpoczgé sie od 12-15 r.z. lub wczesniej w odstepach co 1-3 lata w zaleznosci od obcigzenia polipami.
Ponadto wskazuje sig, ze zalecane jest przeprowadzenie kolektomii w przypadku, gdy polipy nie moga
by¢ leczone endoskopowo.

W JPS mogg wystepowac patogenne warianty gendw BMPR1A lub SMAD4 i zaleca sie analize pod
katem tych mutacji (BSG 2020, NCCN 2020c, SAG/SSFCM 2018). Jesli w rodzinie wystepuje znany
wariant patogenny SMAD4 lub osoby posiadajg mutacje genu SMAD4 powinny wykona¢ badanie
genetyczne ze wzgledu na ryzyko dziedzicznej teleangiektazji krwotocznej (SAG/SSFCM 2018, BSG
2020, NCCN 2020c — badanie nalezy wykona¢ w ciggu pierwszych 6 mies. zycia). Nosiciele mutacji
SMADH4 z potwierdzong klinicznie lub genetycznie diagnozg JPS powinni mie¢ wykonang pierwsza
gastroskopie w wieku 18 lat. Nosiciele mutacji BMPR1A z potwierdzong diagnozg JPS powinni mieé
wykonywang gastroskopie od 25 r. z. co 1-3 lat w zaleznosci od fenotypu.

W 4 wytycznych (BSG 2020, MaHTAS 2017, NCCN 2020c, SAG/SSFCM 2018) opisano zalecenia
dotyczace diagnostyki i nadzoru nad osobami z zespotem Peutza-Jeghersa.

Osoby z wykrytym zespotem Peutza-laghersa nalezy kierowa¢ do wyspecjalizowanego
zespotu/osrodka posiadajgcego odpowiedniag wiedze medyczng (rzadkos¢ zespotu, ztozonosc
diagnozowania i leczenia) (NCCN 2020c).

Zaleca sie, aby nadzér nad pacjentami odbywat sie za pomocg kolonoskopii poczynajac od 8 r.z.
w przypadku znalezienia polipéw co 3 lata, przy braku polipdw powtdrzenie w 18. r. z., nastepnie co 3
lata (MaHTAS 2017, BSG 2020). Wg NCCN 2020c nadzér nalezy rozpoczaé w pdinym wieku
nastoletnim, jesli objawy jeszcze sie nie pojawity, a wszelkie wczesne objawy powinny by¢ poddane
doktadnej ocenie. Ponadto BSG 2020 i SAG/SSFCM 2018 wskazujg na inne badania, ktdre sugeruje sie,
ze mogg by¢ wykonywane na etapie monitorowania tj. gastroskopia, wideoendoskopia kapsutkowa,
gastroduodenoskopia. SAG/SSFCM 2018 réwniez wskazuje, ze badania przesiewowe w zespole Peutza-
Jeghersa powinny obejmowac badanie jgder, mammografie i USG endoskopowe trzustki (lub MRI).
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 8 czerwca 2021 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma ASG.741.83.2020.WN) w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej: opieka nad
rodzinami wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania na raka piersi, raka jajnika, raka jelita
grubego, raka btony sluzowej trzonu macicy, siatkéwczaka lub chorobe von Hippel-Lindau (VHL) jako swiadczen
gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, na podstawie art. 31c ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 1285, z pdzn.
zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 59/2022 z dnia 20 czerwca 2022 roku w sprawie zasadnosci
kwalifikacji swiadczenia opieki zdrowotnej ,,Opieka nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego
ryzyka zachorowania na raka jelita grubego lub raka bfony $luzowej trzonu macicy” jako $wiadczenia
gwarantowanego.

PiSmiennictwo

1. Raport nr WS.4220.3.2021 pn. ,,Model prewencji oraz wczesnego wykrywania wybranych, dziedzicznie
uwarunkowanych nowotworédw w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej” z 14 lipca 2021 r.

2. Raport nr WS.420.2.2022 pn. ,,Opieka nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka
zachorowania na wybrane nowotwory w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej”
z 15 czerwca 2022 r., stanowiacy aneks do raportu analitycznego nr WS.4220.3.2021.

3. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 59/2022 z dnia 20 czerwca 2022 roku w sprawie zasadnosci
kwalifikacji $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Opieka nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie
uwarunkowanego ryzyka zachorowania na raka jelita grubego lub raka btony Sluzowej trzonu macicy”
jako $wiadczenia gwarantowanego.
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