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z 21 czerwca 2022 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki
zdrowotnej ,,Opieka nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie
uwarunkowanego ryzyka zachorowania na siatkdwczaka
lub chorobe von Hippel-Lindau (VHL)” jako swiadczenia
gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Opieka
nad rodzinami  wysokiego, dziedzicznie  uwarunkowanego ryzyka zachorowania
na siatkdwczaka lub chorobe von Hippel-Lindau (VHL)” jako Swiadczenia gwarantowanego
z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistyczne;.

Uzasadnienie rekomendacji

Opieka nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania
na siatkdbwczaka lub chorobe von Hippel-Lindau (VHL) jest obecnie realizowana w module IlI
Narodowej Strategii Onkologicznej (NSO), prowadzonej przez Ministra Zdrowia. Sktada sie
zdwdéch etapdw: identyfikacja oséb z wysokim, dziedzicznym ryzykiem zachorowania
na wskazane nowotwory w oparciu o badania genetyczne i wywiad rodzinny, a takze
pdzniejsze objecie nadzorem osdb z grupy wysokiego ryzyka. Alternatywe stanowi mozliwos$é
skorzystania ze Swiadczen gwarantowanych realizowanych na trzech poziomach:
podstawowej opieki zdrowotnej (POZ), ambulatoryjnej opiece specjalistycznej (AQS) i leczeniu
szpitalnym (LSZ), co jednak warto wesprze¢ kompleksowgq koordynacjg opieki nad pacjentem.
Spodziewanym nastepstwem zakwalifikowania przedmiotowego $wiadczenia jako
Swiadczenia gwarantowanego AOS jest zachowanie ciggtosci dziatan. Warto takze wskazag,
ze dziatania modutu 1ll NSO do tej pory realizowane byly przez jeden podmiot leczniczy
(woj. zachodniopomorskie), przez co dostep do swiadczenia w innych regionach kraju mozna
uzna¢ za utrudniony, za$ wprowadzenie Swiadczenia do AOS moze stanowi¢ utatwienie
dla pacjentow.

Pod uwage wzieto niewielkg liczebnos¢ populacji docelowej do objecia badaniami
genetycznymi oraz wynikajgcy z tego niski wptyw na budzet ptatnika publicznego. Roczng
liczbe pacjentéw szacuje sie na od 132 oséb w 2022 r. do 172 oséb w 2031 r. (fgcznie
1519 0sdb przez 10 lat). Na potrzeby analizy przyjeto, ze wszystkie osoby objete badaniami
genetycznymi zostang takze wigczone do nadzoru. Przy przyjeciu Sredniego kosztu
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na podstawie danych sprawozdawczych NSO przyjeto na statym poziomie 2,4 tys. zt
dla badania genetycznego i2,1tys. zt dla nadzoru w przeliczeniu na jednego pacjenta,
catkowite koszty realizacji $wiadczenia w AOS w horyzoncie 10 lat zostaty oszacowane
na 6,8 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 zaréwno siatkdwczaka i chorobe VHL oraz sg zbiezne z rozwigzaniami proponowanymi
w przedmiotowym $wiadczeniu.

Przedmiot wniosku

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

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 onkologicznej
majg wptyw zaréwno czynniki srodowiskowe, jak i uwarunkowania dziedziczne (genetyczne).
W Narodowej Strategii Onkologicznej (wczes$niej: 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 siatkdwczak: RB1;

e choroba von Hippel-Lindau: VHL.

Wczesne potwierdzenie obecnosci mutacji umozliwia adekwatne zaplanowanie dalszych dziatan,
ktorych nastepstwem moze by¢ ograniczenie skutkdw choroby — zapobiegniecie rozwinieciu sie
objawéw lub wykrycie nowotworu na wczesnym stadium.
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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 nowotwordw ztosliwych w rodzinach wysokiego,
dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania na raka piersi i rak jajnika
(35 swiadczeniodawcow);

e modut Il —wczesne wykrywanie i prewencja nowotwordw ztosliwych w rodzinach wysokiego,
dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania na raka jelita grubego i btony sluzowej
trzonu macicy (22 Swiadczeniodawcéw);

e modut Ill — profilaktyka oraz wczesne wykrywanie nowotwordéw 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 $wiadczeniobiorca posiadajgcy
wysokie, dziedzicznie uwarunkowane ryzyko zachorowania na wybrany nowotwér zostaje objety
nadzorem. Polega on na systematycznym przeprowadzeniu wtasciwych dla typu nowotworu badan
diagnostycznych oraz konsultacji lekarskich.

Szczegdtowy opis wnioskowanego Swiadczenia przedstawiono w formie zatgcznika do rozporzadzenia
zmieniajacego rozporzadzenie 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 pdin. zm.).

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 porownania 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 (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

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

Podsumowujac, rekomendacje odnoszg sie pozytywnie do wykrywania zachorowan i prowadzenia
nadzoru nad rodzinami wysokiego ryzyka wystgpienia nowotworow ztosliwych zaréwno siatkéwczaka
i chorobe VHL.
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Szczegbdtowe wnioski z analizy wytycznych klinicznych zostaty przedstawione w dedykowanej im czesci
niniejszego dokumentu.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow 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 poréwnanie 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
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

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

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 zasobdw.

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

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

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt 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 wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.
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Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie 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 (szczegdlinie
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, liczby zachorowan na poszczegdlne nowotwory w Polsce w latach 2010-2020, dane
literaturowe oraz opinie ekspertéw klinicznych. W latach 2022-2031 prognozowana liczba oséb
do objecia badaniami genetycznymi ma wynies$¢ od 136 w 2023 r. do 172 w 2031 r., za$ fgcznie przez
10 lat w sumie 1 519 osdb. Liczbe osdb objetych nadzorem przyjeto na potrzeby analizy jako tozsama
z liczbg oséb, ktérazostanie objeta badaniami genetycznymi, co zarazem stanowi scenariusz
maksymalny.

Populacja pacjentéw objetych badaniami genetycznymi obejmuje wytacznie nowych pacjentow
w danym roku. Populacja pacjentéw objetych nadzorem obejmuje zaréwno pacjentéw wigczonych
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 2,4 tys. zt
dla badania genetycznego oraz 2,1 tys. zt dla nadzoru. Catkowite koszty dodatkowe realizacji dziatan
w horyzoncie 10 lat prognozowane sg na poziomie 6,8 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 5,8 do 7,2 min zt.

Ograniczenia

Oszacowanie skutkéw finansowych wprowadzenia $wiadczen gwarantowanych jest oparte
na aktualnie obowigzujgcych wycenach procedur medycznych w ramach katalogéw s$wiadczen
gwarantowanych NFZ. Mogg one ulec pdiniejszym 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 odsetkéw wystepowania
poszczegdlnych nowotwordw, ktore sg uwarunkowane dziedzicznie.

Wartosci dla czesci parametrow zostaty wskazane przez ekspertdw klinicznych, np.: odsetki pacjentow,
u ktérych zostang wykonane poszczegdlne procedury medyczne; liczba krewnych z wysokim,
dziedzicznie uwarunkowanym ryzykiem zachorowania na wybrane nowotwory.
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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 s$wiadczenn gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej, nastepujgcych 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 $luzowej trzonu macicy (modut 11),

e Opieka nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania
na siatkéwczaka lub chorobe von Hippel-Lindau (VHL) (modut 111).

Aktualnie przedmiotowe s$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 trzy moduty, ktérym odpowiadaé bedg nowe
trzy swiadczenia gwarantowane, siegaty kwot: 26 069 104 zt w 2020 roku oraz 26 187 906 zt w 2021 .

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

e Dla modutu | (wczesne wykrywanie i prewencja nowotwordéw 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 zt
w 2021 roku.

e Dla modutu Il (wczesne wykrywanie i prewencja nowotwordéw 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 Il (profilaktyka oraz wczesne wykrywanie nowotwordw ztosliwych rodzinach
z rzadkimi zespotami dziedzicznej predyspozycji do nowotwordw - siatkéwczak, choroba
von Hippel-Lindau (VHL) realizowanego przez 1 osrodek 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 swiadczenia

Brak uwag.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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



Rekomendacja nr 62/2022 Prezesa AOTMIT z 21 czerwca 2022 r.

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

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Siatkéwczak

Odnaleziono trzy wytyczne praktyki klinicznej odnoszgce sie do wykrywania zachorowan i nadzoru
nad rodzinami wysokiego ryzyka zachorowania na siatkdwczaka (NCI 2021, AAOOP 2018, AACR 2017).
Dokumenty zostaty opracowane na podstawie konsensusu panelu ekspertéw klinicznych.

Wytyczne definiujg pacjenta z ryzykiem jako osobe z wywiadem rodzinnym siatkdwczaka u rodzica,
rodzenstwa lub u krewnego pierwszego lub drugiego stopnia (AAOOP 2018).

Wszystkie wytyczne jako podstawe identyfikacji pacjentdw i rodzin szczegdlnie zagrozonych
wystgpieniem dziedzicznej formy siatkdwczaka zalecajg poradnictwo i badania genetyczne
(AACR 2017, AAOOP 2018, NCI 2021). Wskazujg, ze powinny by¢ one dostepne dla wszystkich dzieci
o ryzyku wystgpienia siatkéwczaka powyzej ryzyka populacyjnego, a takze dla ich krewnych. Z uwagi
na wysokie ryzyko dziedziczenia, badania genetyczne w kierunku wykrycia mutacji w obrebie genu RB1
powinny byé przeprowadzane kazdorazowo, bez wzgledu na stwierdzong forme choroby. Ponadto
wytyczne AACR 2017 zwracajg uwage na mozliwos¢ diagnostyki prenatalnej z uzyciem badan USG
lub MRI'w 34.-38. tygodniu cigzy. Jest ona szczegdlnie rekomendowana w przypadku ptoddw, u ktérych
wystepuje 50% ryzyko rozwoju dziedzicznego siatkdwczaka, lub u ktérych wiadomo, ze sg nosicielami
mutacji RB1. W przypadku wykrycia guza zalecane jest rozwazenie wczesniejszego porodu
i niezwtoczne wdrozenie leczenia.

Do tematyki nadzoru, w tym do czestosci i rodzaju przeprowadzanych badan, odniesiono sie we
wszystkich wytycznych. Cho¢ pomiedzy zaleceniami z poszczegdélnych zrédet wystepujg niewielkie
roznice, to wszystkie wytyczne zgodnie podajg, ze: nadzér powinien by¢é wdrozony mozliwie
najwczesniej po urodzeniu dziecka zagrozonego siatkdwczakiem; podstawg nadzoru sg badania wzroku
polegajgce na badaniu wewnatrzgatkowym (dna oka); czestotliwos$¢ badan powinna by¢ najwieksza
w poczgtkowym okresie zycia dziecka, w przypadku braku wykrycia objawdw u dzieci (szczegdlnie nie
bedacych nosicielami mutacji RB1) czestotliwo$¢ badan mozna zmniejszyé; oraz ze czestotliwosé
nadzoru powinna by¢ uzalezniona od stopnia ryzyka.

Moment zakonczenia badan u pacjentdw nie bedacych nosicielami mutacji RB1 podawany jest
nieznacznie odmienne w kazdych z wytycznych: od ,,co najmniej 28 miesiecy” do 5. r. z. w przypadku
dziedzicznego siatkdéwczaka tréjstronnego (NCI 2021); do ok. 4.-5. r.z. (AACR 2017); do 5.-7. r.i.
(AAOOP 2018). Warto wskaza¢, ze wszystkie wytyczne uwzgledniajg okres do 5 roku zycia.

Rekomendowane odstepy czasowe dla wykonywania badan wewnatrzgatkowych sg przedstawiane
w zrdznicowany sposoéb:

e NCI 2021 — co 2-4 miesigce przez co najmniej 28 miesiecy, u dzieci z siatkdwczakiem
tréjstronnym — neuroobrazowanie (preferowane badanie MRI) do 5. r.z,;

e AAOOP 2018 - pacjenci wysokiego ryzyka: co 2-4 tygodnie do 8. tygodnia zycia, co miesigc
do ukonczenia 1. r.z., co 2 miesigce do ukonczenia 2. r.z., pdzniej: stopniowe wydtuzanie
odstepdéw az do badania co 6 miesiecy w 5.-7. r.z.; pacjenci o $rednim ryzyku: co miesigc
do ukonczenia 12. tygodnia zycia, pdziniej: stopniowe wydtuzanie odstepéw od badania
co 2 miesigce do ukonczenia 1. r.z. do badania co pét roku w 5.-7. r.z.; pacjenci o niskim ryzyku:
badanie co miesigc do ukonczenia 12. tygodnia zycia, pdzniej: stopniowe wydtuzanie odstepéw
od badania co 3 miesigce do ukonczenia 1. r.z. do badania co rok w wieku 4-7 lat. W przypadku
wykrycia mutacji genu RB1 nadzér nalezy kontynuowac¢ po 7. r.z. wykonujgc badania
co 1-2 lata. Pojedyncze badanie rozszerzonego dna oka jest zalecane takie u wszystkich
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krewnych pierwszego stopnia (w tym starszego rodzenstwa), jesli ich status genetyczny
w zakresie genu RB1 jest nieznany;

e AACR 2017 - badanie po urodzeniu lub w ciggu nastepnych 1-2 tygodni, pdzZniej
co 2-4 tygodnie, co najmniej do ukonczenia 3 miesigca zycia, kolejne badania (w znieczuleniu)
wykonuje sie do ok. 4-5 roku zycia co ok. 3 miesigce, stopniowo wydtuzajgc okresy miedzy
badaniami.

Choroba von Hippel-Lindau

Odnaleziono trzy wytyczne praktyki klinicznej odnoszace sie do wykrywania i nadzoru nad rodzinami
wysokiego ryzyka zachorowania na dziedziczng chorobe VHL (VHLA 2020, AIM 2020, AACR 2017a).

W grupie najwyzszego ryzyka znajdujg sie wszystkie osoby majace krewnego pierwszego stopnia
(rodzice, dzieci, siostry i bracia) lub drugiego stopnia (ciotki, wujkowie, dziadkowie i wnuki) z mutacjg
genu VHL (VHLA 2020).

Podkreslono znaczenie wczesnego rozpoznawania i badania oséb zagrozonych w celu ograniczenia
negatywnych nastepstw choroby. Zalecane jest poradnictwo dla rodzin z historig VHL w zakresie
znaczenia identyfikacji dzieci z grup ryzyka, wykonywanie badan genetycznych identyfikujacych
nosicieli mutacji i inicjowanie systematycznego nadzoru nad nosicielami mutacji VHL (AACR 2017a).

Wszystkie wytyczne wskazujg na zasadnos¢ niezwtocznego wykonania badan genetycznych jako
podstawy mozliwie wczesnego wykrycia choroby VHL i objecia stosownym nadzorem oséb chorych
oraz z grupy wysokiego ryzyka. W pierwszej kolejnosci badania powinno wykona¢ sie u osoby
z objawami choroby VHL, co w przypadku wykrycia mutacji genetycznej umozliwi nastepnie
przeprowadzenie ukierunkowanej diagnostyki u krewnych. W przypadku pozytywnego wyniku badania
genetycznego pacjenci powinni by¢ mozliwie szybko, optymalnie nie pdzniej niz przed ukonczeniem
1.r. z., objeci systemem nadzoru umozliwiajgcym wczesne wykrycie zmian wynikajgcych z mutacji
genu VHL. Pacjenci z potwierdzonym brakiem mutacji genu VHL moga by¢ wytgczeni z nadzoru
(VHLA 2020).

U wszystkich osdb spetniajgcych okreslone kryteria, w tym wystepowanie objawdw jak: naczyniak
siatkdwki, naczyniak zarodkowy kregostupa lub mézdzku, guz chromochtonny nadnerczy czy mnogie
torbiele nerek i trzustki, rekomenduje sie wykonanie wielogenowych testéw panelowych pod katem
dziedzicznych zespotéw podatnosci na raka. W przypadku zidentyfikowania chorobotwdrczego
lub prawdopodobnie chorobotwdrczego wariantu somatycznego mutacji oraz spetnieniu kryteriow
diagnostycznych rekomendowane jest wykonanie badania linii zarodkowej. Nie jest zalecane badanie
gendw bez ustalonego znaczenia klinicznego.

W przypadku historii choroby VHL w rodzinie, po urodzeniu dziecka, nalezy o tym fakcie powiadomic
lekarza i niezwtocznie rozpoczaé nadzér. Jego elementem powinno by¢ udzielenie kompleksowej
informacji dotyczacej objawow, na ktdore powinno zwréci¢ sie szczegdlng uwage. Wytyczne
rekomendujg takze objecie nadzorem kobiet ciezarnych (VHLA 2020).

Wytyczne AACR 2017a i VHLA 2020 podajg informacje dotyczace zalecanych badan i czestosci ich
wykonywania:

e raz w roku, bez gérnej granicy wieku — badanie fizykalne potgczone z wywiadem (w tym:
badanie cisnienia krwi, kompleksowg ocene neurologiczng m.in. pod katem zaburzenia
widzenia lub uposledzenia stuchu, objawy potencjalnie $wiadczagce o nadmiarze
katecholamin);

e poczawszy od urodzenia — coroczne badanie okulistyczne ze szczegélnym uwzglednieniem
badania rozszerzonej siatkéwki (VHLA 2020: co 6-12 miesiecy do 30. r.z., pdzniej co roku);

e 0od 2. r.z. (ACCR 2017a) lub od 5. r.z. (VHLA 2020) — coroczny nadzér w kierunku wykrywania
guzdw chromochtonnych/nerwiakéw przyzwojowych (kontrola cisnienia krwi podczas kazdej
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wizyty, coroczne badanie poziomu metanefryny w osoczu lub moczu (VHLA 2020 nie zaleca
wykonywania badania po 65. r.z.);

e 0od5.r.z. (ACCR 2017a) lub od 11. r.z. (VHLA 2020) — raz na 2 lata badanie audiologiczne pod
katem wykrycia guzéw worka endolimfatycznego (VHLA 2020 nie zaleca wykonywania badania
po 65.r.2.);

e 0d 8.r.z. (ACCR 2017a) lub od 11. r.z. (VHLA 2020) — co dwa lata badanie MRI mdzgu i catego
kregostupa pod katem diagnostyki naczyniakéw zarodkowych. Badanie powinno zwracac
szczegblng uwage na wewnetrzne kanaty stuchowe jako uzupetnienie badania audiologicznego
w kierunku diagnostyki ELST (VHLA 2020 nie zaleca wykonywania badania po 65. r.z.);

e od 10. r.z. (ACCR 2017a) lub od 15. r.z. (VHLA 2020) — nadzor w zakresie nowotworow
trzewnych (coroczne badanie MRI jamy brzusznej, w tym pod katem raka nerki i guzéw
neuroendokrynnych trzustki). Wsparciem badania MRI moze by¢ badanie USG. TK jest
niewskazana z uwagi na wysokie dawki promieniowania (VHLA 2020 nie zaleca wykonywania
badania po 65.r.2.);

e w wieku 15 lat — jednokrotne badanie MRI wewnetrznych kanatéw stuchowych (VHLA 2020).

Wytyczne dopuszczajg modyfikacje harmonogramu nadzoru dokonywane przez lekarzy
zaznajomionych z poszczegdlnymi pacjentami i ich historig rodzinng.

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 pdin.
zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 60/2022 z dnia 20 czerwca 2022 roku w sprawie zasadnosci
kwalifikacji swiadczenia opieki zdrowotnej ,,Opieka nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego
ryzyka zachorowania na siatkéwczaka lub chorobe von Hippel-Lindau (VHL)” jako $wiadczenia gwarantowanego.

PiSmiennictwo

1. Raport nr WS.4220.3.2021 pn. ,,Model prewencji oraz wczesnego wykrywania wybranych, dziedzicznie
uwarunkowanych nowotworéw 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 60/2022 z dnia 20 czerwca 2022 roku w sprawie zasadnosci
kwalifikacji $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Opieka nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie
uwarunkowanego ryzyka zachorowania na siatkdwczaka lub chorobe von Hippel-Lindau (VHL)” jako
Swiadczenia gwarantowanego.



