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Wykaz skrétow

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
dodatkowy wspotczynnik optacalnosci (ang. adjunctive cost-effectiveness ratio)

American Cancer Society

narzedzie stanowigce standard oceny jakosci wytycznych (ang. Appraisal of Guidelines Research and
Evaluation)

Agency for Healthcare Research and Quality

receptor kinazy tyrozynowej (ang. anaplastic lymphoma kinase)

narzedzie stuzgce do oceny przeglagdow systematycznych (ang. AMeaSurement Tool to Assess systematic
Reviews)

Klasyfikacja Ptatnosci Ambulatoryjnych (ang. Ambulatory Payment Classification)
Centrum Chirurgii Ambulatoryjnej (ang. Ambulatory Surgical Center)

American Society of Clinical Oncology

Blue Care Network Benefit Coverage

wptyw na budzet ptatnika (ang. Budget Impact Analysis)

Boston Scientific Corporation

Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health

analiza kosztéw korzysci (ang. cost benefit analysis)

powiktania i/lub choroby wspdtistniejace (ang. complications and/or comorbidities)
analiza konsekwencji kosztéw (ang. cost consequences analysis)

analiza efektywnosci kosztow (ang. cost effectiveness analysis

Center for the Evaluation of Value and Risk in Health

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis

Centers for Medicare & Medicaid Services

aktualna terminologia proceduralna (ang. current procedural terminology)
Cancer Research and Therapeutics

Common Terminology Criteria of Adverse Events

analiza uzytecznosci kosztéw (ang. cost utility analysis

kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid)

grupa powigzana z diagnozg (ang. diagnosis related group)

medycyna oparta na dowodach naukowych (ang. evidence-based medicine)
receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor)
European Society for Medical Oncology

Gemeinsame Bundesausschuss

Global Burden Disease

funt szterling jednostka monetarna (ang. Great Britain pound)

Guidelines International Network

Health Care Authority

Health Information and Quality Authority
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HRQoL jakosé zycia (ang. health related quality of life)

HSE Health Service Executive

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

HTCC Hand Therapy Certification Commission

IARC International Agency for Research on Cancer

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

ICSI Institute for Clinical Systems Improvement

ISS Instituto Superiore di Sanita

JGP jednorodne grupy pacjentéw

KCE Belgian Health Care Knowledge Centre

LYG zaoszczedzone lata zycia, wolne od objawéw choroby (ang. life years gained)

MCC powazne pow ktania i/lub choroby wspdtistniejace (ang. major complications and/or comorbidities)

MD $rednia réznica (ang. mean difference)

MRI rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)

MWA ablacja mikrofalowa (ang. microwave ablation)

MZ Ministerstwo Zdrowia

MZCR Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NHMRC National Health and Medical Research Council

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NRS Numeric Rating Scale

NSCLC rak niedrobnokomoérkowy ptuca (ang. non-small-cell lung cancers)

NZGG New Zealand Guidelines Group

OGYEI Orszagos Gydgyszerészeti és Elelmezés-egészségligyi Intézet

OPPS system ptatnosci prospektywnych dla pacjentéw ambulatoryjnych (ang. outpatient prospective payment
system)

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

PET-CT pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography — computerised tomography)
elementy strategii wyszukiwania w przegladzie systematycznym: P —populacja, w ktérej dana interwencja

PICO/PICOS be'dzie stosov_vana, | —int_erwencja; C —’I<'om_p§rator.y; O —efek_ty zdrowotne, czyli punkty kohc_owe, wzgled_em
ktorych oceniana bedzie efektywnos$¢ kliniczna; S—rodzaj wigczanych badan (ang. patient/population,
intervention, comparison, outcome, study)

PLTR Polskie Lekarskie Towarzystwo Radiologiczne

PRISMA schemat _selekcji badan do przeglagdéw systematycznych literatury i metaanaliz (ang. Reporting ltems for
Systematic Reviews and Meta-Analyses)

PS PacificSource

QALY diugos¢ zycia skorygowana o jego jakos¢ (ang. quality-adjusted life year)

RCC oligometastatyczny rak nerki (ang. renal cell carcinoma)

RFA ablacja o czestotliwosci radiowej (ang. radiofrequency ablation)

ROBINS-I Risk Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions

RR ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

RTG rentgen (ang. radiography)
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SCC rak ptaskonabtonkowy (ang. squamous cel carcinoma)

SCLC rak drobnokomorkowy ptuca (ang. small-cell lung cancer)

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SIR Society of Interventional Radiology

SIR Society of Interventional Radiology

SRBT radioterapia stereotaktyczna (ang. stereotactic body radiatiotherapy)
TK tomografia komputerowa (ang. computed tomography)

TNM przerzuty do weztéw guza (ang. tumor-node-metastasis)

USA Stany Zjednoczone Ameryki (ang. United States of America)

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

UVZSR Urad verejného zdravotnictva Slovenskej republiky

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
WHSSC Welsh Health Specialised Services Committee

zt ztoty —podstawowa jednostka monetarna w Polsce
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Przezskérna krioablacja pod kontrolg tomografii komputerowej we wskazaniu WS.420.11.2022

ztosliwe guzy nowotworowe klatki piersiowej (ICD-10: C34, C38, C78.0, C78.1, C78.2)

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Petna nazwa zlecenia:
Ocena zasadnosci finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej:

1. Przezskorna krioablacja pod kontrolg tomografii komputerowej we wskazaniu ztosliwe guzy nowotworowe klatki
piersiowej (ICD-10: C34, C38, C78.0, C78.1, C78.2)

jako $wiadczenia gwarantowanego.

Tryb zlecenia:

zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego, wraz z okresleniem poziomu finansowania w sposob kwotowy albo

X procentowy lub sposobu jego finansowania, lub warunkéw jego realizacji (art. 31 c ustawy o Swiadczeniach)

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

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

Zlecenie dotyczy swiadczenia gwarantowanego z zakresu:

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

Swiadczen wysokospecjalistycznych

o oo oo oo0b o0 x g o

programow zdrowotnych

Whnioskodawca:

Minister Zdrowia
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2. Streszczenie wykonawcze

Cel opracowania analitycznego:

Celem niniejszego opracowania AOTMIT jest ocena zasadnosci finansowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej:

1. Przezskoérna krioablacja pod kontrolg tomografii komputerowej we wskazaniu ztosliwe guzy
nowotworowe klatki piersiowej (ICD-10: C34, C38, C78.0, C78.1, C78.2)

jako swiadczenia gwarantowanego finansowanego ze $rodkéw publicznych.

Analiza problemu decyzyjneqgo:

Problem zdrowotny

Guzy nowotworowe klatki piersiowej mogg mie¢ charakter pierwotny lub wtérny. Wsréd nowotwordw
pierwotnych w tym obszarze mozna wymieni¢ nowotwory ptuc, $rddpiersia lub optucnej. Klatka
piersiowa jest réwniez miejscem czestych przerzutdw nowotworéw o pierwotnej lokalizacji w innych
czesciach ciata — przede wszystkim raka jelita grubego, raka piersi, raka nerki, czerniaka, miesaka oraz
raka gtowy i szyi. Najczestszg przyczyng wystepowania nowotworéw klatki piersiowej jest palenie
tytoniu. Szacuje sie, ze przyczynia sie ono do 90% wszystkich przypadkéw i w wiekszosci dotyczy
mezczyzn. Ryzyko zapadalnosci na raka ptuc w wyniku biernego palenia wzrasta natomiast o 20-30%.

Nowotwory klatki piersiowej sg rozpoznawane przy uzyciu szeregu metod diagnostycznych: badania
podmiotowego, RTG klatki piersiowej, tomografii komputerowej, pozytonowej tomografii emisyjnej,
bronchoskopii z biopsja, torakoskopii i mediastinoskopii.

Objawy prognostyczne raka ptuca to utrata apetytu, utrata masy ciata, zmeczenie, dusznos¢ oraz bdl
w klatce piersiowej lub w zebrach. Rokowanie jest lepsze, jesli objawy sg spowodowane guzem
pierwotnym, a nie chorobg przerzutowg lub zespotami paranowotworowymi, ale takze we wczesnych
stadiach choroby. Wskazniki przezycia po pieciu latach wynoszg >50% u oséb z pierwotnym
wystepowaniem guza i ok. 5% u pacjentéw z wtérnym przebiegiem.

Rak ptuca jest drugim najczesciej wystepujagcym nowotworem, zaréwno u kobiet jak i mezczyzn
(odpowiednio po raku gruczotu krokowego i piersi). Co roku diagnozuje sie go u ok. 2 min pacjentéw
aok. 1,8 min pacjentéw umiera. W Polsce rak ptuca jest najczesciej wystepujgcym nowotworem
ztosliwym, powoduje tez najwiecej zgondw nowotworowych. U mezczyzn odpowiada za ok. 20%
wszystkich przypadkéw nowotworow i ok. 30% zgondw. U kobiet liczby te wynoszg: ok. 10%
zachorowan i 17% zgonow spowodowanych przez nowotwory.

Standardem leczenia pacjentdéw z niewielkg liczbg przerzutéw do ptuc i Sciany klatki piersiowe;j jest
obecnie operacja chirurgiczna czesto potgczona z pooperacyjng radioterapig. Wielu pacjentéw nie moze
jednak by¢ leczonych operacyjnie lub nie wyraza zgody na takg forme terapii. U tych pacjentéw mozliwe
do zastosowania sg sterowane obrazem metody ablacyjne lub rézne formy radioterapii (przede
wszystkim radioterapia stereotaktyczna). Obecnie uwaza sie, ze terapig pierwszego rzutu w leczeniu
nieoperacyjnych pacjentéw z przerzutami do ptuc sg r6zne metody sterowane obrazem (w tym ablacja
falami radiowymi, ablacja mikrofalowa, ablacja laserowa, krioablacja i nieodwracalna elektroporacja).
Inne metody leczenia obejmujg leczenie farmakologiczne: chemioterapie, leki ukierunkowane
molekularnie i immunoterapie.

Interwencja

Zabieg krioablacji polega na niszczeniu tkanki guza za pomocg niskiej temperatury. Wykorzystujgc
nawigacje za pomocg tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego do wnetrza guza
wprowadza sie kriosondy (ij. igty ablacyjne, majgce postaé metalowych pretéw). Liczba uzytych
kriosond zalezy od wielkosci oraz morfologii zmiany poddawanej ablacji — zazwyczaj podczas zabiegu
wykorzystuje sie kilka igiet ablacyjnych. Ocenia sie, ze temperatura ponizej —20°C pozwala na catkowite
zniszczenie nieprawidtowej tkanki, przy czym w celu zapewnienia catkowitej destrukcji guza stosuje sie
nawet nizsze temperatury (ponizej —40°C).
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Zabieg krioablacji wykonywany jest w pracowni TK lub MR, w znieczuleniu ogélnym. W wyjatkowych
sytuacjach (przeciwwskazania do znieczulenia ogdlnego) moze by¢ on wykonany w sedadji.
Kwalifikacja do zabiegu odbywa sie na podstawie wczesniej wykonanych badan TK i MR.

Komparatory

Na podstawie analizy wytycznych i stanowisk towarzystw naukowych, a takze w ramach analizy
problemu decyzyjnego, jako technologie alternatywne dla krioablacji w paliatywnym leczeniu guzow
nowotworowych klatki piersiowej wskazano nastepujgce formy terapii:

e termoablacje,

o radioterapie stereotaktyczng,

e leczenie farmakologiczne.

Wczesniejsze postepowanie administracyjne:

Kwestia zasadnosci zakwalifikowania ocenianego $wiadczenia opieki zdrowotnej nie byla wczesniej
przedmiotem oceny w Agenciji.

Opinie eksperckie:

Formularz opinii zostat wystany do Prezesa NFZ oraz 8 ekspertow, w tym 4 Konsultantéw Krajowych
z nastepujacych dziedzin medycyny: choréb ptuc (prof. dr hab. n. med. Halina Batura-Gabryel),
radiologii i diagnostyki obrazowej (prof. dr hab. n. med. Jerzy Walecki), chirurgii klatki piersiowej (prof.
dr hab. n. med. Marcin Zielinski), chirurgii onkologicznej (prof. dr hab. n. med. Wojciech Zegarski). Do
dnia 09.12.2022 r. otrzymano 4 opinie eksperckie. Eksperci wskazali szereg argumentow za
finansowaniem przezskoérnej krioablacji pod kontrolg tomografii komputerowej guzéw klatki piersiowej,
ktére koncentrowaly sie na skutecznosci oraz bezpieczenstwie wnioskowanego swiadczenia. Eksperci
wskazali, ze dobdr technologii medycznej w przypadku postepowania u pacjentéw z guzami klatki
piersiowej zalezy od indywidualnej sytuacji klinicznej pacjenta, a u wybranych pacjentéw krioablacja
moze mie¢ szanse zastgpi¢ zabieg chirurgiczny, radioterapie, chemioterapie, leczenie systemowe lub
brak aktywnego leczenia. Jeden z ekspertéw wskazat szacowang liczbe pacjentow kwalifikujgcych sie
do Swiadczenia: 10 pacjentéw w 1. roku, 25 pacjentow w 2. roku, 40 pacjentéw w 3. roku, 55 pacjentow
w 4. roku i 70 pacjentéw w 5. roku. Dodatkowo eksperci okreslili kryteria kwalifikacji do $wiadczenia jako
zgodne z Kartg Swiadczenia Opieki Zdrowotnej i wskazali pacjentéw z guzami klatki piersiowej,
u ktérych potwierdzono rozpoznanie guza ptuca lub przerzutéw nowotworowych do ptuc oraz pacjentow,
u ktérych ablacja termiczna zmiany z wykorzystaniem ablacji mikrofalowej lub ablacji falami
o czestotliwo$ci radiowej nie jest preferowang metodg leczenia.

Wytyczne/rekomendacje kliniczne:

Zidentyfikowano i opisano 2 dokumenty opublikowane w latach 2018-2021 zawierajgce wytyczne
praktyki klinicznej dotyczace przeprowadzenia zabiegu krioablacji u pacjentéw z guzami klatki
piersiowej (CRT 2018, SIR 2021). Na ich podstawie ustalono, ze krioablacja jest skuteczng interwencjg
w leczeniu guzéw nowotworowych klatki piersiowej (CRT 2018, SIR 2021). Wskazania do krioablacji
w odnalezionych wytycznych obejmujg: pierwotne guzy ptuc u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do
zabiegu chirurgicznego (CRT 2018), w tym w tym zawezenie do niedrobnokomérkowego raka ptuca
(SIR 2021), wtérne guzy ptuc (CRT 2018) oraz leczenie paliatywne (CRT 2018). Krioablacje cechuje
wysoka precyzja, ktéra moze byé wazna w leczeniu guzéw przylegajacych do wrazliwych struktur.
W przypadku guzéw potozonych <1 cm od optucnej lub powiktanych destrukcjg kosci z powodu
przerzutéw do kosci, krioablacja jest znaczgco lepsza niz RFA i MWA. Zalecane badania obrazowe
w przypadku wykonywania krioablacji obejmujg TK, MRI i PET-CT, a w przypadku guzéw pofozonych
blisko lub przylegajgcych do $ciany klatki piersiowej mozna zastosowa¢ USG. Przeciwwskazaniem do
przeprowadzenia krioablacji sa koagulopatie (CRT 2018). Podkres$la sie znaczenie
wielodyscyplinarnego zespotu ekspertow kwalifikujgcego pacjentéw do procedury (CRT 2018).

Rekomendacije refundacyjne:

W wyniku przeprowadzonego przegladu zidentyfikowano dwie rekomendacje refundacyjne dotyczace
zastosowania krioablacji guzéw nowotworowych klatki piersiowej: Wielka Brytania (NHS 2022) oraz
Stany Zjednoczone (rézne towarzystwa ubezpieczeniowe: Aetna 2022, BCNBC 2022, BSC 2022,
PS 2022 oraz HCA 2022).
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e NHS England (Wielka Brytania) wydat pozytywng rekomendacje dotyczgcg objecia refundacjg
przezskornej krioablacji zmian w drogach oddechowych oraz krioablacji w leczeniu bdlu.
W rekomendacji okreslono koszt jednostkowy na okres 2022/2023 w postaci taryfy tgczonej
(day caselelective), taryfy zwigzanej z okreslong grupg JGP oraz taryfy niezwigzanej
z okreslong grupg JGP.

e W Stanach Zjednoczonych nie wydano jednolitego dokumentu o zasiegu krajowym w ramach
programu Medicare lub Medicaid odnoszgcego sie do rekomendacji refundacyjnych
zastosowania krioablacji guzéw nowotworowych klatki piersiowej. Towarzystwa
ubezpieczeniowe w ramach oferowanych planéw ubezpieczonych moga decydowac o objeciu
refundacja krioablacji guzéw. Najczesciej okreslajg warunki refundacji krioablacji w okreslonych
stanach klinicznych oraz wysoko$é poziomu refundacji w zaleznosci od zastosowanych
procedur i pozioméw opieki (Aetna 2022, BCNBC 2022, BSC 2022, PS 2022 oraz HCA 2022).

Skutecznos$é kliniczna i bezpieczenstwo:

W wyniku wyszukiwania danych naukowych dotyczacych skutecznoéci i bezpieczenstwa nie
odnaleziono przegladow systematycznych, ktére spetniatyby kryteria wigczenia. Natomiast odnaleziono
trzy badania pierwotne (2 badania z randomizacjg, 1 badanie z grupa kontrolng), ktére oceniaty
przezskorng krioablacje pod kontrolg CT w poréwnaniu do réznych komparatorow. W zwigzku z
powyzszym nie bylo mozliwe przeprowadzenie metaanalizy wynikdw. Populacjg analizowang byli
pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium IlI-IV (Yang 2021), z rakiem ptuca w stadium
IV (Niu 2013) oraz z niedrobnokomodrkowym rakiem ptuca z mutacjg EGFR (Gu 2011).

Dla poréwnania przezskdrna krioablacja pod kontrolg CT versus przezskorna koablacja pod kontrolg
CT (koablacja jest to multimodalny system do ablacji guza, ktéry taczy zalety krioablacji i termoablacji
0 wysokiej intensywnosci) oceniano nastepujgce punkty koncowe (badanie Yang 2021):

e Zaobserwowano wyzszy odsetek pacjentéw, ktorzy osiggneli kontrole choroby po 1 miesigcu
w grupie koablacji w poréwnaniu z grupa, u ktérej zastosowano krioablacje, jednakze analiza
statystyczna wykazata brak efektu na korzy$¢ ktdrejkolwiek interwencji. Ze wzgledu na niska
jakos¢ danych mamy ograniczong pewnos¢, ze prawdziwy efekt jest zblizony do
zaobserwowanego [RR=0,97; (95%CI: 0,89; 1,06)].

e W grupie pacjentéw, u ktérych zastosowano koablacje odsetek pacjentow z odpowiedzig
catkowita byt wyzszy w poréwnaniu z grupg krioablacji (42,5% vs 26,8%). Analiza statystyczna
wykazata, ze zastosowanie krioablacji moze nie mie¢ wplywu na odsetek pacjentow
osiggajgcych odpowiedz catkowitg w poréwnaniu z koablacjg. [OR=0,54; (95%CI: 0,21; 1,36)].

e W grupie pacjentoéw, u ktérych zastosowano krioablacje odsetek pacjentow z odpowiedzig
czesciowa byt wyzszy w poréwnaniu z grupg koablacji (4,9% vs 2,5%). Analiza statystyczna
wykazata, ze zastosowanie krioablacji moze nie mie¢ wplywu na odsetek pacjentow
osiggajgcych  odpowiedz  czesciowg w  porédwnaniu z  koablacjg [OR=2,11;
(95%CI: 0,18; 24,18)].

e Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita progresja choroby byt zblizony w obu grupach (58,5%
vs 52,5%). Analiza statystyczna wykazata, ze zastosowanie krioablacji moze nie mie¢ wptywu
na odsetek pacjentéw z progresjg choroby w poréwnaniu z koablacjg. Ze wzgledu na niskg
jakos¢ danych maly ograniczong pewnos¢, ze prawdziwy efekt jest zblizony do
zaobserwowanego [RR=1,12; (95%CI: 0,76; 1,64)].

e Odsetek pacjentdéw, u ktérych osiggnieto stabilng chorobe byt wyzszy w grupie krioablacji
w poréwnaniu z grupg otrzymujgca koablacje (7,3% vs 2,5%). Analiza statystyczna wykazata,
ze zastosowanie krioablacji moze nie mie¢ wptywu na odsetek pacjentéw z chorobg stabilng
w poréwnaniu z koablacjg. Ze wzgledu na niskg jako$é danych maty ograniczong pewnos¢, ze
prawdziwy efekt jest zblizony do zaobserwowanego [OR=3,24; (95%CI: 0,32; 32,57)].

¢ Nie wykazano roznicy w nasileniu boélu pomiedzy grupami. Réznica w QOL przed i po
zastosowaniu leczenia byta podobna w obu grupach [15,22 + 5,05 vs 13,47 + 4,49; p=0,463).

o QOdsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity powiktania ogétem byt zblizony w obu grupach (30%
vs 29,2%). Analiza statystyczna wykazata, Ze zastosowanie krioablacji moze nie mie¢ wptywu
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na odsetek pacjentow z powiktaniami w poréwnaniu z koablacjg. Ze wzgledu na niskg jakos¢
danych maty ograniczong pewnosc¢, ze prawdziwy efekt jest zblizony do zaobserwowanego
[OR=1,04; (0,40; 2,69)].

Dla poréwnania przezskérna krioablacja pod kontrolg CT versus leczenie paliatywne oceniano
nastepujgce punkty koricowe (badanie Niu 2013):

e Diugos¢ czasu przezycia pacjentéw byta istotnie statystycznie rdézna na korzy$é grupy
pacjentow, ktorzy przeszli krioablacje w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg leczenie paliatywne
(14 mies. vs 7 mies.; p<0,0009).

e W grupie krioablacji zmniejszenie bélu o 2 50% po 1 tygodniu od zabiegu wystgpito u 41,9%
pacjentow.

e W grupie krioablacji zmniejszenie 0 50% przyjmowanych lekéw przeciwbélowych wystgpito
u 25,8% pacjentow.

e W grupie krioablacji poprawa w skali sprawnosci Karnofsky o 2 20% wystgpita u 54,8%
pacjentow.

e W zadnej grupie ocenianej nie wystapity ciezkie powiktania. Natomiast w grupie pacjentow
otrzymujgcych krioablacje wystapity nastepujgce powiktania: przemijajgce krwioplucie (51,6%),
odma optucnowa (38,7%), bradykardia (9,7%), nadcisnienie (12,9%), goragczka (19,3%), Kaszel
i plwocina z krwig (29%), fagodny krwotok do watroby (12%), matoptytkowos¢ przemijajgca
w ciggu 1 tygodnia (23%), ropien watroby wystepujgcy 2 lub 4 dni po zabiegu (15%). Nie
wystgpity w zadnej grupie zgony zwigzane z leczenie.

Dla poréwnania przezskérna krioablacja nastepnie terapia celowana molekularnie (gefitinib) versus
terapia celowana molekularnie (gefitinib) oceniano nastepujgce punkty koncowe (badanie Gu 2011):

o Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpita regresja czesciowa byt wyzszy w grupie otrzymujacej
krioablacje z gefitinibem w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg wylacznie gefitinib (55,6% vs
27,8%). Jednakze istnieje niepewnos¢é odnosnie do wptywu krioablacji wraz z leczeniem
gefitinibem na wystepowanie regresji czesciowej w poréwnaniu z leczeniem wytgcznie
gefitinibem [OR=3,25; (95%CI: 0,81; 13,03).

o Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpita stabilizacja choroby byt nizszy w grupie otrzymujgcej
krioablacje z gefitinibem w poréwnaniu z grupg otrzymujgca wytgcznie gefitinib (33,3% vs 50%).
Jednakze istnieje niepewno$¢ odnosnie do wptywu krioablacji wraz z leczeniem gefitinibem na
wystepowanie stabilizacji choroby w poréwnaniu z leczeniem wytgcznie gefitinibem [OR=0,50;
(95%CI: 0,13; 1,92)].

o Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita progresja choroby byt nizszy w grupie otrzymujgcej
krioablacje z gefitinibem w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg wytacznie gefitinib (11,1% vs
22,2%). Jednakze istnieje niepewnos¢ odnosnie do wptywu krioablacji wraz z leczeniem
gefitinibem na wystepowanie progresji choroby w poréwnaniu z leczeniem wytgcznie
gefitinibem. [RR=0,50; (95%CI: 0,1; 2,4)].

e Zastosowanie krioablacji z leczeniem gefitinibem prawdopodobnie zwieksza przezycie wolne
od progresji w poréwnaniu z leczeniem samym geifitnibem (8,41 mies. vs 5,2 mies.; MD=3,21;
(95%CI: 2,39; 4,03].

e Zastosowanie krioablacji z leczeniem gefitinibem prawdopodobnie moze zwiekszaé odsetek
pacjentéw, ktérzy przezyli rok po zabiegu w poréwnaniu z leczeniem samym geifitnibem,
jednakze wyniki znajdujg sie na granicy istotnosci statystycznej (66,7% vs 33,3%; OR=4,00;
(95%CI: 1,00; 15,99; p=0,0499).

e U zadnego pacjenta w obu grupach nie wystgpita regresja catkowita.

o Powiklania raportowano wytgcznie dla grupy pacjentéow po zabiegu krioablacji i obejmowaty
wystgpienie: krwawej plwociny (33,3%), odmy optucnowej (16,7%), wysieku optucnowego
(11,1%).
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Efektywnos¢ kosztowa:

W ramach przegladu analiz ekonomicznych zidentyfikowano dwa badania dotyczgce oceny
efektywno$ci kosztowej zastosowania krioablacji w populacji chorych z oligometastatycznym
niedrobnokomérkowym  rakiem ptuc i oligometastatycznym rakiem nerki. Komparatorem
w zidentyfikowanych badaniach sg rdézne schematy lekowe. We witgczonych badaniach
przeprowadzono analize ACER (ang. adjunctive cost-effectiveness ratio), ktéra wykazata, ze krioablacja
jest terapig kosztowo optacalng, jako terapia uzupetniajgca dla schematéw lekowych zaréwno
w monoterapii jak i jako terapia uzupetniajgca. W przypadku analizy ACER $redni koszt dla wszystkich
terapii skojarzonych (krioterapia + schematy lekowe) w przypadku terapii raka niedrobnokomérkowego
ptuca wyniést 60 610 USD/LYG, a w przypadku raka nerki — 44 657 USD/LYG.

Aktualny stan finansowania:

Obecnie przezskérna krioablacja pod kontrolg tomografii komputerowej we wskazaniu ztosliwe guzy
nowotworowe klatki piersiowej nie jest finansowana ze $rodkéw Narodowego Funduszu Zdrowia.
Przedmiotowe $wiadczenia nie znajdujg sie w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia w sprawie Swiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publiczneqo (NFZ):

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona z perspektywy NFZ przy zatozeniu 5-letniego
horyzontu czasowego. W analizie poréwnano scenariusz ,istniejgcy”, ktory przedstawia szacowane
koszty NFZ zwigzane zleczeniem chorych w analizowanym wskazaniu terapiami alternatywnymi
(radioterapig stereotaktyczna lub leczeniem paliatywnym) przy braku finansowania swiadczen z zakresu
krioablacji w analizowanym wskazaniu ze scenariuszem ,nowym?”, ktory przedstawia szacowane koszty
NFZ zwigzane zfinansowaniem ze $rodkéw publicznych analizowanego $wiadczenia. Oszacowania
kosztéw w ramach analizy wptywu na budzet ptatnika dokonano przy uwzglednieniu najbardziej
prawdopodobnych wartosci paramentéw wejsciowych — analiza podstawowa oraz w ramach analizy
wrazliwosci (wariant: minimalny i maksymalny). W ramach analizy wptywu na budzet ptatnika
publicznego przyjeto zatozenia na podstawie zidentyfikowanych dowodéw naukowych i opinii ekspertéw
klinicznych, umozliwiajgce oszacowanie kosztow koricowych w scenariuszu ,istniejgcym” oraz ,nowym”.

Ze wzgledu na niewielka liczbe pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia przezskérng krioablacjg pod
kontrolg tomografii komputerowej we wskazaniu ztosliwe guzy nowotworowe Kklatki piersiowej (10
pacjentdw w 1. roku analizy) oraz brakiem mozliwosci wiarygodnego okreslenia w analizie wszystkich
potencjalnych wariantéw leczenia systemowego pacjentdéw z guzem Kklatki piersiowej odstgpiono od
obliczenia kosztu leczenia systemowego.

Prognozowana liczba pacjentéw w analizowanych wskazaniach w ramach scenariusza ,istniejgcego”
oraz ,nowego” kwalifikujgca sie do przezskdrnej krioablacji pod kontrolg tomografii komputerowej we
wskazaniu ztosliwe guzy nowotworowe klatki piersiowej jest identyczna i wynosi: 10 (1. rok), 25 (2. rok),
40 (3. rok), 55 (4. rok), 70 (5. rok).

Objecie finansowaniem przedmiotowego Swiadczenia wigze sie z dodatkowymi kosztami dla ptatnika
publicznego (NFZ) we wszystkich latach analizy w ramach wariantu podstawowego.

Koszty inkrementalne wariantu podstawowego wynoszg odpowiednio:

o rok: 391 823 zt,

e rok: 1 000 896 zl,

e rok: 1595 397 z,

e rok: 2204 470 zt,

e rok: 2784919zt
Whioski

o Kiliniczne wskazania do ablacji guza dzielg sie na ablacje wykonywane w celu wyleczenia (tj.
osiggniecia celu, jakim jest catkowita eradykacja wszystkich znanych komérek nowotworowych
w obrebie guza(-6w) i bez innych znanych ognisk nowotworowych w organizmie) lub paliatywne
(w celu ztagodzenia objawdw choroby).
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e Analizowane $wiadczenie odnosi sie do przezskornej krioablacji pod kontrolg tomografii
komputerowej. Obrazowanie stosowane jest w celu planowania zabiegu, wtasciwego celowania
w trakcie zabiegu, monitorowania, modyfikacji srodzabiegowej i oceny odpowiedzi na leczenie.

o Wskazuje sie, ze w badaniach klinicznych oceniajgcych stosowanie ablacji guzéw nalezy
ocenia¢ nastepujgce kategorie punktéw koncowych: sukces techniczny (czy guz byt leczony
zgodnie z protokotem i czy zostat catkowicie pokryty strefg ablacji?), skutecznos$é techniki (czy
guz zostat skutecznie usuniety?), zachorowalnos¢ (czy uniknieto struktur krytycznych i
powiktan?), wyniki kliniczne istotne dla pacjenta (czy nastgpita poprawa kliniczna np. kontroli
guza, przezycia pacjentéw, jakosci zycia lub ztagodzenia boélu?).

¢ Na podstawie opinii ekspertéw, przegladu wytycznych praktyki klinicznej oraz analizy danych
naukowych pochodzgcych z przegladéw systematycznych mozna wnioskowac, ze populacja
docelowa pacjentéow kwalifikujgcych sie do metod ablacyjnych w leczeniu guzoéw
nowotworowych (pierwotnych lub wtérnych) powinna by¢ $cisle wyselekcjonowana. Pacjenci,
powinni spetnia¢ nastepujace kryteria kwalifikacji do $wiadczenia: przerzuty nowotworowe do
ptuc (C78.0), srédpiersia (C78.1) lub optucnej (C78.2) lub pierwotny guz nowotworowy ptuc
(C34), srodpiersia lub optucnej (C38), mozliwos¢ zniszczenia catego guza, bezpieczny dostep
do guza, zmiany <3cm, spodziewany czas przezycia >1 rok, ograniczona mozliwo$¢ resekgciji
chirurgicznej.

¢ W badaniach poréwnujacych techniki ablacyjne z resekcjg chirurgiczng podkresla sie przewage
przezskérnej krioablacji pod kontrolg tomografii komputerowej ze wzgledu na mniejszg
inwazyjnos¢, krotszy okres rekonwalescencji (i pobytu w szpitalu) oraz niewielki odsetek
powiktan. Krioablacje mozna wykonywaé za pomocg kilku igiet co pomaga obja¢ wiekszy obszar
strefg ablacji i niszczy¢ wieksze zmiany guzowate.

o Metoda przezskornej krioablacji pod kontrolg tomografii komputerowej stanowi dodatkowg
opcje terapeutyczng dla pacjentdw obecnie leczonych paliatywnie lub poddanych leczeniu
systemowemu lub radioterapig stereotaktyczng. Moze stanowi¢ réwniez uzupetnienie
planowanego leczenia. Krioablacje nalezy braé pod uwage, jesli jest mozliwo$¢ zniszczenia
wszystkich zmian przerzutowych. Krioablacje mozna tgczy¢ z innymi terapiami radykalnymi np.
resekcja, w sytuacji, gdy nie wszystkie zmiany mozna pokry¢ strefg ablacji.

e Ekspert kliniczny w Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej wskazuje, ze stosowanie
wnioskowanego swiadczenia pozwoli na wydtuzenie czasu przezycia pacjentdéw, opoznienie
wystgpienia niewydolnosci oddechowej oraz poprawe jakosci zycia. Czesé pacjentéw zyska
szanse na catkowite wyleczenie, podczas gdy w obecnej sytuacji moze otrzymacé jedynie
paliatywne leczenie systemowe. Z perspektywy ptatnika finansowanie wnioskowanego
Swiadczenia moze pozwoli¢ na ograniczenie kosztow leczenia systemowego oraz paliatywnego
oraz zmniejszenie kosztéw wynikajgcych z leczenia powikfann po obecnie stosowanych
metodach leczenia.

e Oszacowana liczba pacjentow kwalifikujgcych sie do $wiadczenia jest niewielka
i w perspektywie 5 lat waha sie w granicach od 10 do 70 pacjentéw/rocznie.

o Kluczowym elementem realizacji swiadczenia jest: dostepnos¢ personelu medycznego
posiadajgcego do$wiadczenie w wykonywaniu tego typu zabiegéw pod kontrolg obrazowania
oraz dostepnosc¢ do sprzetu do krioablacji oraz tomografu komputerowego zabiegowego.

e Analizowane swiadczenie opieki zdrowotnej wymaga wyceny.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Przedmiot zlecenia

Podstawe podjecia prac nad raportem stanowi zlecenie Ministra Zdrowia (pismo znak:
DLG.742.91.2021.GK z dnia 19.10.2022 r.), ktérego petna tres¢ brzmi nastepujgco:

Na podstawie art. 31c ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych Minister Zdrowia zleca przygotowanie, w terminie do 31.12
2022 r., rekomendacji zakwalifikowania $wiadczen:

e Termoablacja guzéw ptuca przy uzyciu pradu o czestotliwosci radiowej (RFA) lub mikrofal
(MWA) pod kontrolg tomografii komputerowe;j;

e Termoablacja guzéw nadnerczy przy uzyciu pradu o czestotliwosci radiowej (RFA) lub mikrofal
(MWA) pod kontrolg tomografii komputerowej;

e Termoablacja guzéw kosci przy uzyciu pradu o czestotliwosci radiowej (RFA) lub mikrofal
(MWA) pod kontrolg tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego;

e Przezskorna krioablacja guzéw nowotworowych kosci pod kontrolg tomografii komputerowej lub
rezonansu magnetycznego;

e Przezskorna krioablacja guzéw nowotworowych kosci pod kontrolg tomografii komputerowej lub
rezonansu magnetycznego + cementoplastyka;

e Przezskorna krioablacja guzéw nowotworowych klatki piersiowej pod kontrolg tomografii
komputerowej;

- jako swiadczen gwarantowanych, wraz z okresleniem poziomu ich finansowania.

Powyzsze zlecenie zostato wydzielone wzgledem interwencji i wskazan na pie¢ odrebnych opracowan
analitycznych.

Przedmiotem niniejszego opracowania analitycznego jest ocena zasadnosci finansowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej:

1. Przezskérna krioablacja pod kontrolg tomografii komputerowej we wskazaniu ztosliwe
guzy nowotworowe klatki piersiowej (ICD-10: C34, C38, C78.0, C78.1, C78.2).

jako swiadczenia gwarantowanego finansowanego ze srodkéw publicznych.

Celem niniejszego opracowania analitycznego jest analiza dowoddw naukowych oraz opinii ekspertéw
w zakresie oceny zasadnosci finansowania wnioskowanego swiadczenia w zdefiniowanym wskazaniu
wraz z przedstawieniem wptywu finansowania $wiadczenia na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw.

Historia korespondencji i spotkan z MZ

Pismem 2z dnia 14.11.2022 r. Agencja zwrécita sie do Ministerstwa Zdrowia (znak pisma:
WS.420.11.2022.MaK) z prodbg o doprecyzowanie tresci wnioskowanych swiadczeh zdrowotnych
przedstawiajac nowg propozycje jej brzmienia. W dniu 5.12.2022 otrzymano z Ministerstwa Zdrowia
odpowiedz Prof. dr hab. n. med. Jerzego Waleckiego, ktéry nie zgtosit uwag do nastepujgcej tresci

Swiadczen:
1) Przezskoérna termoablacja przy uzyciu prgdu o czestotliwosci radiowej (RFA) lub mikrofal
(MWA) pod kontrolg tomografii komputerowej we wskazaniu pierwotne guzy ztosliwe ptuca

(ICD-10: C34.0, C34.1, C34.2, C34.3, C34.8, C34.9), wtérne guzy zitosliwe ptuca (ICD-10:
C78.0).

2) Przezskoérna termoablacja przy uzyciu prgdu o czestotliwosci radiowej (RFA) lub mikrofal
(MWA) pod kontrolg tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego we wskazaniu
wtorne guzy ztosliwe kosci (ICD-10: C79.5), kostniak kostninowy (ICD-10: D16.1, D16.2, D16.3,
D16.4, D16.5, D16.6, D16.7, D16.8, D16.9), pierwotne guzy ztosliwe kosci (ICD-10: C40, C41).
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3) Przezskoérna termoablacja przy uzyciu prgdu o czestotliwosci radiowej (RFA) lub mikrofal
(MWA) pod kontrolg tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego lub fluoroskopii
rentgenowskiej z cementoplastykg we wskazaniu wtérne guzy ztosliwe kosci (ICD-10: C79.5),
kostniak kostninowy (ICD-10: D16.1, D16.2, D16.3, D16.4, D16.5, D16.6, D16.7, D16.8, D16.9),
pierwotne guzy zto$liwe kosci (ICD-10: C40, C41).

4) Przezskérna termoablacja przy uzyciu pradu o czestotliwosci radiowej (RFA) lub mikrofal
(MWA) pod kontrolg tomografii komputerowej we wskazaniu guzy nowotworowe nadnerczy
(ICD-10: C74, C79.7, D35.0).

5) Przezskérna krioablacja pod kontrolg tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego
z cementoplastykg we wskazaniu wtérne guzy ztosliwe kosci (ICD-10: C79.5).

6) Przezskorna krioablacja pod kontrolg tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego
z cementoplastykg we wskazaniu wtérne guzy ztosliwe kosci (ICD-10: C79.5);

W odniesieniu do $wiadczenia: przezskérna krioablacja pod kontrolg tomografii komputerowej we
wskazaniu ztosliwe guzy nowotworowe klatki piersiowej (ICD-10: C34, C38, C78.0, C78.1, C78.2)
Konsultant krajowy wskazat, ze kod ICD-10: C38 obejmuje tez rozpoznanie ,,C38.0 Serce”. Zabiegi
krioablacji nowotworéw wykonuje sie w zakresie srodpiersia i optucnej (C38.1, C38.2, C38.3, C38.4,
C38.8) ale w sercu raczej nie stosuje sie tej metody.

Natomiast Konsultant krajowy sugeruje, aby s$wiadczenie: przezskérna krioablacja pod kontrolg
tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego we wskazaniu wtérne guzy ztosliwe kosci (ICD-
10: C79.5) poszerzy¢ o guz desmoidalny (agresywna fibromatoze) (,Jest to bardzo rzadki guz, ale u
czesci pacjentdw metody tradycyjne (chirurgia, radioterapia i leczenie systemowe) zawodzg i krioablacja
daje dobre wyniki leczenia”). Jednakze ze wzgledu na zaawansowane prace nad obecnymi zleconymi
przez Ministra wskazaniami, poszerzenie o kolejne jednostki chorobowe wymagatoby przygotowania
odrebnego raportu, ponadto w zakresie klasyfikacji ICD-10 nie jest mozliwe wyodrebnienie z kodu D48.1
tego rzadkiego nowotworu.

Historia korespondencji oraz spotkan z interesariuszami

Data Przedmiot korespondencji

Spotkania i korespondencja z interesariuszami

22.11.2022 - | Agencja wystosowata pismo (znak: WS.420.11.2022.ESK) wraz z formularzem opinii do 4 nastepujacych
06.12.2022 Konsultantéw Krajowych: prof. dr hab. n. med. Jerzego Waleckiego, Konsultanta Krajowego ds. Radiologii i
Diagnostyki Obrazowej, prof. dr hab. n. med. Haliny Batury-Gabryel, Konsultanta Krajowego ds. Choréb
ptuc, prof. dr hab. n. med. Marcina Zielinskiego, Konsultanta Krajowego ds. Chirurgii klatki piersiowej, prof.

dr hab. n. med. Wojciecha Zegarskiego, Konsultanta Krajowego ds. Chirurgii onkologicznej oraz 4 ekspertéw
nie bedacych konsultantami:
. Pismo dotyczyto prosby o

przygotowanie opinii w sprawie zakwalifikowania $wiadczen opieki zdrowotnej w ramach zlecenia dot.
termoablacji i krioablacji w réznych nowotworach. Do dnia 06.12.2022 otrzymano 4 odpowiedzi od
nastepujacych ekspertéw: prof. dr hab. n. med. Jerzego Waleckiego, Konsultanta Krajowego ds. Radiologii
i Diagnostyki Obrazowej

30.11.2022 W ﬁodz. 10:00-11:30 odbyto sie spotkanie analitykow Agencji z ekspertem [ NNENRNRHEIEENEGEGG

. Podczas spotkania poruszono szereg aspektéw zwigzanych z zatozeniami dotyczgcymi analizy
wplywu na budzet ptatn ka dla przedmiotowych wskazan ze szczegdlnym uwzglednieniem nastepujacych
kwestii: wielko$¢ populacji pacjentow kwalifikujgcych do ww. $wiadczen, odsetek pacjentéow, u ktérych
konieczna bedzie ponowna krioablacja oraz okreslenie komparatoréw.

05.12.2022 Agencja otrzymata przekazang przez MZ dodatkowg odpowiedz Prof. dr hab. n. med. Jerzego Waleckiego,
Konsultanta Krajowego ds. Radiologii i Diagnostyki Obrazowej, ktéry zaopiniowat tre$¢ brzmienia Swiadczen
opieki zdrowotnej, zaproponowane przez AOTMIT. Szczegoétowe uwagi przedstawiono wyzej w rozdziale.

09.12.2022 Przestano pismo wraz z oszacowaniem kosztéw w ramach analizy wptywu na budzet wnioskowanych
Swiadczen do Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o opinie.
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4. Analiza problemu decyzyjnego

4.1. Problem zdrowotny

ICD-10: C34 Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca

ICD-10: C38 Nowotwor ztosliwy serca, Srodpiersia i optucnej
ICD-10: C78.0 Wtérny nowotwér ztosliwy ptuc

ICD-10: C78.1 Wtérny nowotwor ztosliwy Srédpiersia
ICD-10: C78.2 Wtérny nowotwor ztodliwy optucnej

Definicja problemu zdrowotnego

Guzy nowotworowe klatki piersiowej mogg mie¢ charakter pierwotny lub wtérny. Wsréd nowotwordw
pierwotnych w tym obszarze mozna wymieni¢ nowotwory ptuc (ICD-10: C34), srédpiersia lub optucnej
(ICD-10: C38). Klatka piersiowa jest rowniez miejscem czestych przerzutéw nowotwordw o pierwotnej
lokalizacji w innych czesciach ciata — przede wszystkim raka jelita grubego, raka piersi, raka nerki,
czerniaka, miesaka oraz raka gtowy i szyi. Nowotwory wtérne klatki piersiowej, podobnie jak
w przypadku guzéw pierwotnych, obejmujg przerzuty nowotworowe do ptuc (ICD-10: C78.0),
$rodpiersia (ICD-10: C78.1) lub optucnej (ICD-10: C78.2)%2,

Najczestszymi nowotworami klatki piersiowej sg nowotwory ptuc. Ze wzgledu na pochodzenie komoérek
nowotworowych wyréznia sie 2 typy raka ptuc: drobnokomdrkowy (ang. small-cell lung cancer, SCLC)
i niedrobnokomorkowy (ang. non-small-cell lung cancers, NSCLC)3. NSCLC stanowi ok. 80-85%
wszystkich nowotworéw ptuc. Gtéwne podtypy NSCLC to: gruczolakorak, rak ptaskonabtonkowy i rak
wielkokomoérkowy. Gruczolakorak najczesciej lokalizuje sie w komdérkach zewnetrznych czesci ptuc. Ten
rodzaj nowotworu wystepuje gtdwnie u osob palacych papierosy lub bylych palaczy. Rak
ptaskonabtonkowy (ang. squamous cel carcinoma, SCC) znajduje sie w komoérkach
ptaskonabtonkowych, ktére wyscielajg wnetrze drog oddechowych w ptucach. Wystepowanie tego typu
nowotworu czesto jest zwigzane z historig palenia i zwykle lokalizuje sie w centralnej czesci ptuc,
w poblizu gtéwnych drog oddechowych (oskrzeli). Rak wielkokomérkowy (niezréznicowany) moze
pojawi¢ sie w dowolnej czesci ptuc. Ma tendencje do szybkiego wzrostu i rozprzestrzeniania sie, co
znacznie moze utrudnia¢ leczenie. Podtyp raka wielkokomérkowego (zwanego wielkokomorkowym
rakiem neuroendokrynnym) nalezy do szybko rozwijajgcych sie nowotwordw i przebiegiem przypomina
drobnokomorkowego raka ptuc. SCLC stanowi natomiast ok. 10—15% wszystkich nowotwordw ptuc. Ten
typ nowotworu ptuc ma tendencje do wzrostu i rozprzestrzeniania sie szybciej niz NSCLC, ale zwykle
dobrze reaguje na chemioterapie i radioterapie. Niestety, u wiekszosci pacjentéw z tym typem
nowotworu czesto wystepuje nawrét choroby?.

Poza nowotworami ptuc w obrebie klatki piersiowej wystepujg takze nowotwory optucnej i srédpiersia.
Najczestszym nowotworem pierwotnym optucnej jest ztosliwy miedzybtoniak optucnej (C45.0
Miedzybtoniak optucnej). Do nowotwordéw Srddpiersia nalezg natomiast grasiczaki, raki grasicy oraz
guzy zarodkowe (germinalne) — nowotwory wywodzgce sie z pierwotnych komoérek zarodkowych,
wystepujgcych gtéwnie w gonadach, ale w niewielkiej liczbie rowniez w innych lokalizacjach, w tym
w srodpiersiu. Nowotwory te sg rzadkie (ponizej 1,5% wszystkich nowotworéw, w Polsce do 100
przypadkoéw rocznie). W Srodpiersiu mogg wystepowac réowniez chtoniaki ztosliwe, miesaki tkanek

1 Dupuy, D. E. (2021). Image-guided ablation of lung tumors. Pozyskano z: https://www.uptodate.com/contents/image-guided-
ablation-of-lung-tumors. Dostep: 2.11.2022

2 Walecki, J., Konsultant Krajowy ds. Radiologii i Diagnostyki Obrazowej (2021). Karta Swiadczenia Opieki Zdrowotnej dotyczaca
przezskornej krioablacji guzéw nowotworowych klatki piersiowej pod kontrolg tomografii komputerowe;.

3 Thandra, K. C., Barsouk, A., Saginala, K., Aluru, J. S., & Barsouk, A. (2021). Epidemiology of lung cancer. Contemporary
oncology (Poznan, Poland), 25(1), 45-52. . Dostep: 28.10.2022.

4 Amercian Cancer Society. Pozyskano z: https://www.cancer.org/cancer/lung-cancer/about/what-is.html. Dostep: 28.10.2022r.
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miekkich i nerwiaki®>. Wiele zmian umiejscowionych w $rodpiersiu ma charakter fagodny, a wsréd
nowotworéw ztosliwych znacznie czesciej wystepuja przerzuty z innych lokalizacji®.

Etiologia i patogeneza

Najczestszg przyczyng wystepowania nowotworow klatki piersiowej jest palenie tytoniu. Szacuje sie, ze
przyczynia sie ono do 90% wszystkich przypadkoéw i w wiekszosci dotyczy mezczyzn. Ryzyko
zapadalnosci na raka ptuc w wyniku biernego palenia wzrasta natomiast o0 20—30%. Inne czynniki ryzyka
obejmujg radioterapie w leczeniu raka nieptucnego (zwfaszcza chioniaka nieziarniczego i raka piersi),
narazenie na metale (chrom, nikiel, arsen i wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne), choroby
ptuc (idiopatyczne zwidknienie ptuc), ekspozycje na azbest i radon oraz czynniki genetyczne
(polimorfizmy gendéw uczestniczacych w unieczynnianiu szkodliwych skfadnikow dymu tytoniowego
i zaburzenia genéw odpowiedzialnych za naprawe uszkodzen DNA)7: 8.

Rozpoznawanie

Nowotwory klatki piersiowej sg rozpoznawane przy uzyciu szeregu metod diagnostycznych.
W przypadku podejrzenia wystgpienia nowotworu wyjsciowo przeprowadza sie badanie podmiotowe
sktadajgce sie z wywiadu w kierunku objawéw oraz doktadnej oceny czynnego i biernego narazenia na
dym tytoniowy, rodzinnego wystepowania nowotworéw i ekspozycji na dziatanie szkodliwych czynnikéw
srodowiskowych. W przypadku stwierdzenia ryzyka i potencjalnych objawéw w ramach pogtebionej
diagnostyki stosuje sie:

e RTG Kklatki piersiowej — jest zwykle pierwszym badaniem stosowanym do diagnozowania raka
ptuc. Wiekszos¢ guzéw pojawia sie na zdjeciu rentgenowskim jako biato-szara masa. Jednak
zdjecia rentgenowskie klatki piersiowej nie mogg potwierdzi¢ ostatecznej diagnozy, poniewaz
czesto nie mozna odroznic raka od innych schorzen, takich jak ropien ptuca.

o Tomografie komputerowg (TK) — badanie wykonywane zazwyczaj po RTG. TK wykorzystuje
promieniowanie rentgenowskie do tworzenia szczegdtowych obrazéw wnetrza narzagdow. Przed
wykonaniem TK pacjent otrzymuje zastrzyk zawierajgcy specjalny barwnik zwany srodkiem
kontrastowym, ktéry pomaga poprawi¢ jakos¢ obrazu. Badanie jest bezbolesne i trwa 10-30
minut.

e Pozytonowg Tomografie Emisyjng (PET-CT) — wykonywana w przypadku, gdy wyniki badania
TKwykazg obecno$¢ nowotworu we weczesnym stadium rozwoju. Badanie umozliwia lokalizacje
aktywnych komérek nowotworowych, diagnoze oraz metode leczenia. Jest bezbolesne i trwa
30-60 minut.

e Bronchoskopie potgczong z biopsjg — procedura, ktéra pozwala lekarzowi zajrze¢ do wnetrza
drog oddechowych i pobra¢ niewielkg prébke komdrek (biopsja). Podczas bronchoskopii przez
usta lub nos do drég oddechowych wprowadzana jest cienka rurka, posiadajgcg na koncu
kamere. Podczas badania pacjent moze otrzymac srodek uspakajajgcy oraz znieczulenie
miejscowe. Badanie trwa 30—40 minut

o Torakoskopie — badanie pozwalajgce lekarzowi na ocene okreslonego obszaru klatki piersiowe;j
oraz pobranie probki tkanek i ptynéw. Wykonywane jest w znieczuleniu ogdinym. W klatce
piersiowej wykonuje sie dwa lub trzy mate naciecia, aby wprowadzi¢ rurke do klatki piersiowej.
Pobrane prébki sg nastepnie wysytane do laboratorium celem weryfikacji rodzaju nowotworu
i ostatecznej diagnozy.

5 Krajowy Rejestr Nowotworéw. Srédpiersie i serce. Pozyskano z: http://onkologia.org.pl/nowotwory-srodpiersia-serca/. Dostep:
2.11.2022

6 Krzakowski, M., Jassem, J., Antczak, A. et al. (2019). Cancer of the lung, pleura and mediastinum. Oncol Clin Pract 2019; 15.
DOI: 10.5603/0CP.2018.0056

7 Faraz Siddiqui; Sarosh Vagar, Abdul H. Siddiqui. (2022). Lung Cancer. StatPearls. Pozyskano z:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK482357/. Dostep: 28.10.2022.

8 Krzakowski, M., Jassem, J., Antczak, A. et al. (2019). Cancer of the lung, pleura and mediastinum. Oncol Clin Pract 2019; 15.
DOI: 10.5603/0CP.2018.0056

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 18/105



Przezskérna krioablacja pod kontrolg tomografii komputerowej we wskazaniu WS.420.11.2022
ztosliwe guzy nowotworowe klatki piersiowej (ICD-10: C34, C38, C78.0, C78.1, C78.2)

e Mediastinoskopie — badanie majgce na celu ocene obszaru miedzy ptucami w $srodku klatki
piersiowej (Srédpiersie). Lekarz wykonuje mate naciecie na dole szyi, aby mozna byto
wprowadzi¢ cienkg rurke do klatki piersiowej. Rurka posiada na koncu kamere, ktéra umozliwia
zobrazowanie wnetrza klatki piersiowej. Podczas badania pobierany jest materiat komérkowy
z weztdw chtonnych. Badanie wykonuje sie w znieczuleniu ogélnym. Wezty chionne sprawdza
sie szczegodlnie dokitadnie, poniewaz sg zwykle pierwszym miejscem, do ktérego
rozprzestrzenia sie rak ptuc®.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Pierwotny rak ptuca pochodzi z komdrek nabtonkowych. Najczesciej wystepujg jego 4 typy: rak
gruczotowy (ok. 45% przypadkow z trendem rosngcym), ptaskonabtonkowy (30%), drobnokomorkowy
(15%) i wielkokomorkowy (10%), inne typy histologiczne stanowig mniej niz 1%. Rak ptuca rozwija sie
centralnie — w okolicy duzych oskrzeli (tzw. zmiana ,przywnekowa”) — lub obwodowo. Nowotwory typu
gruczotowego wystepujg czesciej w obwodowych czesciach ptuc. Przerzuty raka ptuca lokalizujg sie
najczesciej w regionalnych weztach chtonnych, a w dalszej kolejnosci w watrobie, mézgu, drugim ptucu,
kosciach, nadnerczach, tkance podskérnej i szpiku kostnym). Mozliwe jest przy tym zajecie odlegtych
narzadéw bez stadium posredniego — zajecia regionalnych weziéw chtonnych. Rak ptuca moze sie
rowniez szerzy¢ miejscowo przez naciekanie anatomicznych struktur srodpiersia oraz przepony,
optucnej i $ciany klatki piersiowej'?. Stopnie zaawansowania raka ptuca przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Stopnie zaawansowania choroby nowotworowej ptuc.

Stopien zaawansowania Ovis
choroby nowotworowej ptuc P
Stopien 0 ) Nowotwar nie rozrost sie do pobliskich zdrowych tkanek ptucnych ani nie rozprzestrzenit sie
P poza ptluca.
L. 1A Rozmiar nowotworu wynosi 3 cm lub mniej.

Stopier 1 - o NS
1B Rozmiar nowotworu wynosi wiecej niz 3 cm, ale nie wigcej niz 4 cm.
oA Rozmiar nowotworu jest wiekszy niz 4 cm, ale nie przekracza 5 cm. Guz nie rozprzestrzenit

i sie do pobliskich weztéw chtonnych.

Stopien 2 - - — o

oB Rozmiar nowotworu wynosi 5 cm (lub mniej), rozprzestrzenit sie na wezty chtonne w ptucach
lub nowotwoér moze by¢ wigkszy niz 5 cm, ale nie rozprzestrzenit sie na wezly chfonne.

3A Nowotwér ptuca maégt rozprzestrzeni¢ sie na wezty chtonne znajdujace sie w srodku klatki
3B piersiowej lub rozrosngé¢ sie do pobliskich struktur w plucach. Catkowite usuniecie

Stopien 3 chirurgiczne guza moze by¢ trudne lub czasami niemozliwe. Nowotwory w stadium 3C nie
3c mogg by¢ usuniete chirurgicznie i wymagajg leczenia kombinacja chemioterapii

i radioterapii, a nastepnie immunoterapii.

4A Nowotwér rozprzestrzenit sie w klatce piersiowej i/lub na 1 inny narzad poza klatke

Stopien 4 piersiowa.
4B Nowotwor rozprzestrzenit si¢ poza klatke piersiowg na wiecej niz 1 narzad.

Zrédfo: Opracowanie wtasne Agencji na podstawie American Society of Clinical Oncology (ASCO). Pozyskano:
https://www.cancer.net/cancer-types/lung-cancer-non-small-cell/stages. Dostep: 28.10.2022.

Pacjenci z rakiem piuca prawie zawsze majg objawy w momencie rozpoznania. Objawy mogg by¢
spowodowane przez guz pierwotny (np. kaszel, krwioplucie), rozprzestrzenianie sie w klatce piersiowej
(np. zespodt Hornera, niedrozno$¢ zyty gtdéwnej gornej) i przerzuty odlegte (np. bdl kosci). Objawy mogag
by¢ réwniez spowodowane zespotami paranowotworowymi (np. zespo6t niewtasciwego hormonu
antydiuretycznego). Objawy te sg wynikiem ektopowej produkcji hormondw z guza lub reakcji organizmu
na obecnos$¢ nowotworu. Okoto 10% pacjentow z rakiem ptuca ma zespot paranowotworowy, przy czym
odsetek ten jest wyzszy u pacjentow z SCLC.

Objawy prognostyczne raka ptuca to utrata apetytu, utrata masy ciata, zmeczenie, dusznos¢ oraz bdl
w klatce piersiowej lub w zebrach. Rokowanie jest lepsze, jesli objawy sg spowodowane guzem
pierwotnym, a nie chorobg przerzutowg lub zespotami paranowotworowymi, ale takze we wczesnych

° National Services Scotland - NHS Scotland. Pozyskano z: https://www.nhs.uk/conditions/lung-cancer/diagnosis/. Dostep:
28.10.2022.

10 Krzakowski, M., Jassem, J., Antczak, A. et al. (2019). Cancer of the lung, pleura and mediastinum. Oncol Clin Pract 2019; 15.
DOI: 10.5603/0CP.2018.0056
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stadiach choroby. Rokowanie zalezy gtéwnie od pierwotnego stopnia zaawansowania i typu nowotworu,
mniejsze znaczenie majg wiek i pte¢ pacjenta. U chorych w zaawansowanym stadium nowotworu
rokowanie zalezy w najwigkszym stopniu od stanu sprawnosci i stopnia ubytku masy ciata w okresie
poprzedzajgcym rozpoznaniel®l. Wskazniki przezycia po pieciu latach wynoszg >50% u osob
z pierwotnym wystepowaniem guza i ok. 5% u pacjentéw z wtérnym przebiegiem?2.

WSsrdod pozostatych nowotwordw klatki piersiowej istnieje znaczgce zréznicowanie tempa rozwoju.
Chtoniaki i nowotwory zarodkowe rozwijajg sie do$¢ szybko, natomiast nowotwory grasicy cechuje
powolny wzrost. Majg one przy tym tendencje do naciekania struktur sgsiednich (ptuca, optucna),
przerzuty odlegte wystepujg stosunkowo rzadko?s.

Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Rak ptuca jest drugim najczesciej wystepujagcym nowotworem, zaréwno u kobiet jak i mezczyzn
(odpowiednio po raku gruczotu krokowego i piersi). Co roku diagnozuje sie go u ok. 2 min pacjentéw
aok. 1,8 min pacjentéw umieral4. W Polsce rak ptuca jest najczesciej wystepujgcym nowotworem
ztosliwym, powoduje tez najwiecej zgondw nowotworowych. U mezczyzn odpowiada za ok. 20%
wszystkich przypadkéw nowotworéw (ok. 15 000 rocznie) i ok. 30% zgondéw (ok. 16 000 rocznie).
U kobiet liczby te wynoszg: ok. 10% zachorowan (ok. 7 000 przypadkdéw rocznie) i 17% zgonow
(ok. 7 500) spowodowanych przez nowotwory. Nalezy przy tym zauwazy¢, ze za wiekszg liczbe zgonow
w stosunku do liczby przypadkéw odpowiadajg braki w rejestrowaniu zachorowan na raka ptuca.
Zachorowalnos¢ iumieralno$s¢ na raka pituca zmniejszajg sie w ostatnich latach u mezczyzn
i jednoczes$nie zwiekszajg sie u kobiet®.

Na podstawie danych Global Burden Disease oszacowano wartosci kluczowych parametréw
epidemiologicznych dla raka ptuc, tchawicy i oskrzeli (tacznie). Przedstawiono je w tabeli ponize;j.

Tabela 2. Wartosci wybranych wskaznikéw epidemiologicznych dotyczacych raka ptuca, tchawicy i oskrzeli
(ICD10: C34-C34.92) dla populacji Polski w 2019 r. (wskazniki surowe)

WS.420.11.2022

Wartos¢ wskaznika/100 tys. mieszkancow
Parametr - -
Ogotem Kobiety Mezczyzni
DALY 1845 1058 2684
Zgony 81 48 117
Zapadalnos¢ 78 46 112

Zrédfo: Opracowanie wtasne Agencji na podstawie danych GBD. Institute for Health Metrics and Evaluation. Pozyskano z:
https://vizhub.healthdata.org/gbd-results/. Dostep: 7.11.2022

Zapadalnos¢ i umieralnosé w grupie nowotwordw okreslonych kodem ICD-10: C38. Nowotwér ztosliwy
serca, srodpiersia i optucnej w 2019 r. w Polsce wyniosta odpowiednio: 156 (wskaznik surowy 0,41)
i218 (0,57). Dla Polski brak jest natomiast doktadnych danych epidemiologicznych dotyczacych
pozostatych nowotworéw w tej grupie (kody ICD-10: C78.0 Wtérny nowotwor ztosliwy ptuc, C78.1
Wtérny nowotwér ztosliwy Srodpiersia i C78.2 Wtoérny nowotwor ztosliwy optucnej). Na podstawie
danych Krajowego Rejestru Nowotwordw okreslono tgczng liczbe przypadkéw dla wskazan objetych
kodem ICD-10: C78 Wtdrne nowotwory ztosliwe uktadu oddechowego i trawiennego, ktéra w Polsce
w 2019 r. wyniosta 642 zachorowania (wspotczynnik surowy: 1,67)%6.

11 Krzakowski, M., Jassem, J., Antczak, A. et al. (2019). Cancer of the lung, pleura and mediastinum. Oncol Clin Pract 2019; 15.
DOI: 10.5603/0CP.2018.0056

12 Latimer, K. M., & Mott, T. F. (2015). Lung cancer: diagnosis, treatment principles, and screening. American family physician,
91(4), 250-256. Dostep: 28.10.2022.

13 Krzakowski, M., Jassem, J., Antczak, A. et al. (2019). Cancer of the lung, pleura and mediastinum. Oncol Clin Pract 2019; 15.
DOI: 10.5603/0CP.2018.0056

1 Thandra, K. C., Barsouk, A., Saginala, K., Aluru, J. S., & Barsouk, A. (2021). Epidemiology of lung cancer. Contemporary
oncology (Poznan, Poland), 25(1), 45-52. https://doi.org/10.5114/w0.2021.103829

15 Krzakowski, M., Jassem, J., Antczak, A. et al. (2019). Cancer of the lung, pleura and mediastinum. Oncol Clin Pract 2019; 15.
DOI: 10.5603/0CP.2018.0056

18 Krajowy Rejestr Nowotwordw. (2019). Pozyskano z: http://onkologia.org.pl/raporty/. Dostep: 7.11.2022
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Aktualne postepowanie medyczne

Standardem leczenia pacjentéw z niewielkg liczbg przerzutéw do ptuc i Sciany klatki piersiowej jest
obecnie operacja chirurgiczna czesto potgczona z pooperacyjng radioterapig. Wielu pacjentéw nie moze
jednak by¢ leczonych operacyjnie ze wzgledu na ograniczong funkcje ptuc, inne obcigzenia (np. choroby
wspotistniejgce) lub znaczne zaawansowanie choroby manifestujgce sie licznymi przerzutami. Czesé
pacjentow nie wyraza takze zgody na leczenie chirurgiczne. U tych pacjentéw mozliwe do zastosowania
sg sterowane obrazem metody ablacyjne lub rézne formy radioterapii (przede wszystkim radioterapia
stereotaktyczna). Obecnie uwaza sie, ze terapig pierwszego rzutu w leczeniu nieoperacyjnych
pacjentéw z przerzutami do ptuc sg rézne metody sterowane obrazem (w tym ablacja falami radiowymi,
ablacja mikrofalowa, ablacja laserowa, krioablacja i nieodwracalna elektroporacja)!’. 18 19,

Przy kwalifikacji pacjentéw ze zmianami nowotworowymi w ptucach nalezy pamietaé, ze zabieg
powinien by¢ wykonywany z zamystem radykalnosci. Krioablacja powinna by¢ brana pod uwage, jesli
jest mozliwo$¢ zniszczenia wszystkich zmian przerzutowych. Zniszczenie czesci zmian moze byc¢
uzasadnione, jesli krioablacja jest stosowana w potgczeniu z inng terapig radykalng np. resekcjg. Zabieg
radykalny powinien obejmowac¢ strefg ablacji guzek nowotworowy oraz margines 5-10 mm wokot
zmiany widocznej w tomografii komputerowej. Pozwala to osiggnaé margines onkologiczny
odpowiadajgcy resekcji RO. Rozmiar guzka poddawanego ablacji jest niezaleznym czynnikiem
wplywajgcym na ogoélne przezycie. Najlepsze wyniki uzyskuje sie przy ablacji guzkéw do 2 cm. Przy
zmianach 2—-3 cm skutecznos¢ jest nieznacznie nizsza, ale takie zabiegi sg dopuszczalne. Ablacja
wigkszych zmian niesie duze ryzyko niedoszczetnosci zabiegu?°.

Inne formy leczenia nowotworéw klatki piersiowej obejmuja:

e chemioterapie (schematy obejmujgce m.in. cisplatyne, etopozyd, gemcytabine, leki z grupy
taksoidow),

e leki ukierunkowane molekularnie (w tym: inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR: erlotynib,
gefitynib, afatynib lub kinazy tyrozynowej ALK: kryzotynib. cerytynib i alektynib oraz przeciwciato
monoklonalne skierowane przeciw czynnikowi wzrostu $rodbtonka naczyniowego:
bewacyzumab),

e immunoterapie (w tym: pembrolizumab, atezolizumab)?2.
Poszczegdlne elementy terapii lekowych sg czesto stosowane tgcznie w ramach schematéw.
Populacja docelowa

Populacja docelowa obejmuje pacjentdw z nieoperacyjnymi, pierwotnymi lub wtérnymi guzami
nowotworowymi klatki piersiowej, w tym:

e pacjentdéw z przerzutami nowotworowymi do ptuc (C78.0), srddpiersia (C78.1) lub optucnej
(C78.2),

e pacjentéw z guzem nowotworowym ptuc (C34), srodpiersia lub optucnej (C38).

Kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw zaproponowane przez Konsultanta Krajowego ds. Radiologii
i Diagnostyki Obrazowej obejmuja:

e kryteria wigczenia:

7 Walecki, J., Konsultant Krajowy ds. Radiologii i Diagnostyki Obrazowej (2021). Karta Swiadczenia Opieki Zdrowotnej dotyczaca
przezskérnej krioablacji guzéw nowotworowych klatki piersiowej pod kontrolg tomografii komputerowey.

18 Dupuy, D. E. (2021). Image-guided ablation of lung tumors. Pozyskano z: https://www.uptodate.com/contents/image-guided-
ablation-of-lung-tumors. Dostep: 2.11.2022

19 Krzakowski, M., Jassem, J., Antczak, A. et al. (2019). Cancer of the lung, pleura and mediastinum. Oncol Clin Pract 2019; 15.
DOI: 10.5603/0CP.2018.0056

2 Walecki, J., Konsultant Krajowy ds. Radiologii i Diagnostyki Obrazowej (2021). Karta Swiadczenia Opieki Zdrowotnej dotyczaca
przezskérnej krioablacji guzéw nowotworowych klatki piersiowej pod kontrolg tomografii komputerowey.

21 Krzakowski, M., Jassem, J., Antczak, A. et al. (2019). Cancer of the lung, pleura and mediastinum. Oncol Clin Pract 2019; 15.
DOI: 10.5603/0CP.2018.0056
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o potwierdzone rozpoznanie guza ptuca lub przerzutéw nowotworowych do ptuc,

o ablacja termiczna zmiany z wykorzystaniem ablacji mikrofalowej lub ablacji falami
o czestotliwosci radiowej nie jest preferowang metoda leczenia.

e kryteria wykluczenia:
o brak zgody pacjenta,
brak mozliwosci zniszczenia catego guza,
istotne zaburzenia krzepniecia bez mozliwosci korekciji,
brak bezpiecznego dostepu do guza,
Zmiany > 3cm,
zmiany potozone blisko wneki ptucnej (duzych naczyn i oskrzeli),

o O O O O O

spodziewany czas przezycia <1 rok.

W opinii ww. Konsultanta Krajowego szacunkowa liczebnos$¢ populacji docelowej wynosi ok. 175
pacjentéw (przedziat od 100 do 250 pacjentéw). Szacowana populacja w pierwszych latach po
wigczeniu krioablacji bedzie mniejsza z uwagi na ograniczenia w dostepno$ci sprzetu i niewielkg liczbe
radiologéw interwencyjnych wyspecjalizowanych w tego rodzaju zabiegach.

4.2. Interwencja

Zabieg krioablacji polega na niszczeniu tkanki guza za pomocg niskiej temperatury. Wykorzystujgc
nawigacje za pomocg tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego do wnetrza guza
wprowadza sie kriosondy (ij. igty ablacyjne, majgce posta¢ metalowych pretéw). Liczba uzytych
kriosond zalezy od wielkosci oraz morfologii zmiany poddawanej ablacji — zazwyczaj podczas zabiegu
wykorzystuje sie kilka igiet ablacyjnych. Najczesciej sg one umieszczane w obrebie guza w odlegtosci
1-2 cm od siebie. Niskg temperature uzyskuje sie dzieki przepuszczaniu przez igte cieklego gazu
0 niskiej temperaturze wrzenia (argonu). Ocenia sie, ze temperatura ponizej -20°C pozwala na catkowite
zniszczenie nieprawidtowej tkanki, przy czym w celu zapewnienia catkowitej destrukcji guza stosuje sie
nawet nizsze temperatury (ponizej -40°C).

Istotg krioablacji jest zamrozenie komdrek nowotworu prowadzgce do powstania w nich krysztatéw lodu,
zniszczenia struktur wewnagtrzkomaérkowych i rozpadu komoérek wskutek pekania btony komdrkowe;j
zwigzanego z rozszerzalnoscig cieplng zawarto$ci komorki. W celu wzmocnienia tego efektu nalezy
kilkakrotnie zamrozi¢ i rozmrozi¢ tkanke w czasie zabiegu. Strefa zniszczenia guza nie przekracza 1-3
mm od kuli lodowej widocznej podczas zabiegu w tomografii komputerowej lub rezonansie
magnetycznym. W celu zniszczenia z wysokim prawdopodobienstwem catej zmiany nowotworowe;j
zaleca sie stosowanie marginesu co najmniej 5 mm poza widocznym zarysem guza. Krioablacje guzow
kosci mozna wykonywac pod kontrolg TK lub MR, ale nie pod kontrolg USG. USG moze byé pomocne
przy umieszczaniu igiet wewnatrz guza, ale nie powinno by¢ metodg monitorowania kuli lodowe;j.
Zaréwno TK jak i MR mogg by¢ skuteczne w monitorowaniu zabiegdéw krioablaciji.

Zabieg krioablacji wykonywany jest w pracowni TK lub MR, w znieczuleniu ogdélnym. W wyjgtkowych
sytuacjach (przeciwwskazania do znieczulenia ogdélnego) moze by¢é on wykonany w sedaciji.
Kwalifikacja do zabiegu odbywa sie na podstawie wczesniej wykonanych badan TK i MR.

Zabieg krioablacji wykonuje sie w kilku etapach:

1. Planowanie (obejmujgce badanie ,przegladowe” TK/IMR w przypadku guzéw kosci lub TK dla
guzéw w obrebie klatki piersiowej oraz wybor optymalnego miejsca wkiucia).

2. Wprowadzenie igiet ablacyjnych do guza pod kontrolg TK/MR (po kazdym przemieszczeniu igty
wykonuje sie krétkie, kontrolne, badania TK/MR obejmujgce igte i guz — podczas zabiegu
wykonuje sie zwykle okoto 20-30 takich badan) i wykonanie krioablacji.

3. Kontrolne badanie TK/MR po usunieciu igiet (ocena doszczetnosci zabiegu i obecnosci
ewentualnych powiktan).
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4. Odlegta kontrola miejscowej skutecznosci ablacji (TK w co najmniej dwéch fazach (bez
kontrastu i z kontrastem) po 6 tygodniach od zabiegu, a nastepnie co 3 miesigce przez pierwszy
rok i co 6 miesiecy w roku kolejnym.

4.3. Komparatory

Na podstawie analizy wytycznych i stanowisk towarzystw naukowych, a takze w ramach analizy
problemu decyzyjnego, jako technologie alternatywne dla krioablacji w paliatywnym leczeniu guzéw
nowotworowych klatki piersiowej wskazano nastepujgce formy terapii:

4.3.1. Termoablacja

Ablacja termiczna wykorzystuje ekstremalne temperatury do uszkodzenia tkanek i jest stosowana
w leczeniu kilku nowotworéw ztosliwych (watroby, nerek i ptuc) jako alternatywa u medycznie
nieoperacyjnych pacjentéw z NSCLC w stadium |. Powszechnie stosowane techniki ablacji termicznej
to ablacja o czestotliwosci radiowej (ang. radiofrequency ablation, RFA) i ablacja mikrofalowa (ang.
microwave ablation, MWA). RFA wykorzystuje energie cieplng, ktéra jest wytwarzana przez prady
przemienne o wysokiej czestotliwosci, aby spowodowac uszkodzenie tkanki i martwice koagulacyjna.
Uszkodzenie tkanki zalezy od jej przewodnictwa elektrycznego. Niska przewodno$¢ ptuc i bliskos¢
duzych naczyn krwionosnych oraz drog oddechowych moga zmniejsza¢ skutecznos¢ RFA. MWA
wykorzystuje ciepto generowane przez fale elektromagnetyczne o czestotliwosci 900-2 500 MHz, aby
spowodowaé $mieré komorki. Energia elektromagnetyczna jest mniej zalezna od charakterystyki tkanki
niz RFA tym samym moze prowadzi¢ do doktadniejszych i wiekszych stref ablacji. W obecnej praktyce
klinicznej metody ablacyjne sg dostarczane przezskoérnie bezposrednio do guza. Powiktania po
zastosowaniu technik ablacji termicznej dotycza drogi zastosowania (przezskorna lub bronchoskopowa)
oraz konsekwencji ablacji tkanek. Czesto$¢ wystepowania odmy optucnowej po termoablacii
przezskornej wynosi 30—-40%. Powiktania zwigzane z konsekwencjami ablacji tkanek obejmujg wysiek
optucnowy (5,2-9,6%), krwioplucie (3,9%), zapalenie ptuc (5,7%), niewydolno$¢ oddechowg (3,5%)
i zapa$¢ ptuc (4%). Krwotoki zwigzane z zastosowaniem ablacji wystepuja rzadko??. Ablacje
czestotliwoscig radiowg (RFA) mozna rozwazy¢ u osdb z matymi guzami ptuc, ktére znajdujg sie
w poblizu zewnetrznej krawedzi ptuc, zwitaszcza jesli nie jest mozliwe zastosowanie interwencji
chirurgicznej?.

Termoablacja jest terapig matoinwazyjng, dzieki ktérej mozliwe jest leczenie pacjentéw, u ktdrych
wystepujg przeciwwskazania do zastosowania innych technik. Dzigki technikom ablacyjnym istnieje
mozliwos¢ leczenia wznowy po operacji lub radioterapii bez pogorszenia funkcji narzgdéw. Ponadto jej
zastosowanie umozliwia leczenie pacjentéw z kilkoma guzkami, co czesto nie jest obecnie mozliwe?*,

4.3.2. Radioterapia stereotaktyczna

Cze$¢ pacjentdw z niewielka liczbg przerzutéw do ptuc i Sciany klatki piersiowej ma przeciwwskazania
do leczenia operacyjnego z uwagi na ograniczong funkcje ptuc, inne obcigzenia (np. choroby
wspotistniejgce) lub znaczne zaawansowanie choroby manifestujgce sie licznymi przerzutami?®. Jedna

2 Rangamuwa, K., Leong, T., Weeden, C., Asselin-Labat, M. L., Bozinovski, S., Christie, M., John, T., Antippa, P., Irving, L., &
Steinfort, D. (2021). Thermal ablation in non-small cell lung cancer: a review of treatment modalities and the evidence for
combination with immune checkpoint inhibitors. Translational lung cancer research, 10(6), 2842-2857.
https://doi.org/10.21037/tlcr-20-1075. Dostep: 28.10.2022.

# American Cancer Society. Pozyskano z: https://www.cancer.org/cancer/lung-cancer/treating-non-small-cell/radiofrequency-
ablation.html. Dostep: 3.11.2022.

24 \Walecki, J., Konsultant Krajowy ds. Radiologii i Diagnostyki Obrazowej (2021). Karta Swiadczenia Opieki Zdrowotnej dotyczaca
przezskornej termoablacji guzéw ptuc przy uzyciu pradu o czestotliwosci radiowej (RFA) lub mikrofal (MWA) pod kontrolg
tomografii komputerowe;j.

25 Walecki, J., Konsultant Krajowy ds. Radiologii i Diagnostyki Obrazowej (2021). Karta Swiadczenia Opieki Zdrowotnej dotyczaca
przezskornej krioablacji guzéw nowotworowych klatki piersiowej pod kontrolg tomografii komputerowey.
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z alternatywnych metod terapii u takich pacjentow jest radioterapia. Obecnie szczegdlnie
rekomendowang jej formg jest radioterapia stereotaktyczna (ang. stereotactic body radiatiotherapy,
SBRT). Polega ona na zastosowaniu duzej liczby waskich wigzek promieniowania, czesto nie
wspotptaszczyznowych, przecinajgcych sie w zaplanowanym obszarze?5. Dzieki temu w obrebie zmian
nowotworowych mozliwe jest uzyskanie wysokiej dawki promieniowania z jej réwnoczesnie bardzo
niskim poziomem w otaczajgcych zdrowych tkankach?’. W poréwnaniu do standardowej radioterapii,
SBRT charakteryzuje sie zmniejszong liczbg frakcji o znacznie wiekszych dawkach promieniowania
(zazwyczaj jedna lub kilka frakcji)28. Nalezy przy tym zauwazy¢, ze SBRT ma ograniczong skuteczno$¢
w leczeniu przerzutdéw raka jelita grubego bedgcego jedng z najczestszych przyczyn przerzutéw
zlokalizowanych w ptucach?.

Ze wzgledu na potencjalne uszkodzenia zdrowych tkanek wskutek podania wysokich dawek
napromieniania w trakcie SBRT, leczenie tg forma radioterapii znajduje zastosowanie przede wszystkim
w odniesieniu do guzow zlokalizowanych w weztach chfonnych, narzadach migzszowych i kosciach.
Ztego wzgledu wiekszo$¢ doniesien na temat przydatnosci SBRT dotyczy leczenia zmian
nowotworowych w ptucach, watrobie, nadnerczach, kosciach, nerkach i weztach chtonnych jamy
brzusznej i miednicy?0.

4.3.3. Leczenie farmakologiczne

Obecnie w Polsce u pacjentéw z chorobg oligometastatyczng (1-5 przerzutéw w 1-2 narzadach)
zazwyczaj stosuje sie paliatywne leczenie systemowe. Jego wybor zalezy od typu histologicznego
nowotworu, jego cech molekularnych i wskazan rejestracyjnych preparatéw znajdujgcych potencjalne
zastosowanie w leczeniu guzow klatki piersiowej. W zaleznosci od indywidualnej sytuacji klinicznej
mozna rozwazac zastosowanie paliatywnej chemioterapii, lekow ukierunkowanych molekularnie (np.
z grupy inhibitoréw kinaz tyrozynowych EGFR i ALK Ilub ROS1) oraz immunoterapii lub
immunochemioterapii. W niektérych przypadkach leczenie farmakologiczne ograniczone jest jedynie do
leczenia objawowego?3’.

Oprécz ww. form leczenia farmakologicznego u pacjentéw stosowane sg leki przeciwbolowe. Wsréd
takich preparatow mozna wymieni¢ np.: buprenorfing, dihydrokodeine, metadon, fentanyl, morfine,
oksykodon i tramadol. Jednak z uwagi na powazne dziatania niepozgdane silnych lekéw
przeciwbolowych oraz tzw. efekt putapowy (po przekroczeniu okreslonej dawki skutecznosc
przeciwbdlowa nie poprawia sie, natomiast znacznie zwieksza sie ryzyko wystgpienia objawdw
niepozadanych) ich zastosowanie jest ograniczone32.

% 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 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.

28 Skrzypczynska, I., Maciejczyk, A. (2021). Radioterapia stereotaktyczna w leczeniu nowotwordw ptuca. Nojszewska, E. (Red.),
Nowotwér ptuca i oskrzela — innowacyjne metody leczenia i koszty gospodarcze, ISBN: 978-83-953359-1-4, s. 48-56.

29 Walecki, J., Konsultant Krajowy ds. Radiologii i Diagnostyki Obrazowej (2021). Karta Swiadczenia Opieki Zdrowotnej dotyczaca
przezskérnej krioablacji guzéw nowotworowych klatki piersiowej pod kontrolg tomografii komputerowey.

30 videtic G. M. (2014). The role of stereotactic radiotherapy in the treatment of oligometastases. Current oncology reports, 16(7),
391. https://doi.org/10.1007/s11912-014-0391-3

31 Krzakowski, M., Jassem, J., Antczak, A., et al. (2022). Thoracic neoplasms. Oncol Clin Pract. 2022; 8 (1): 1-41 DOI:
10.5603/0CP.2021.0022.

%2 Rekomendacja nr 76/2016 Prezesa AOTM z dnia 19 stycznia 2017 r. w sprawie zakwalifikowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej: Leczenie przeciwbdélowe opornych na leczenie farmakologiczne przerzutéw nowotworowych do kosci za pomocag
nieinwazyjnej termoablacji z uzyciem skupionej wigzki ultradzwigkéw pod kontrolg rezonansu magnetycznego jako $wiadczenia
gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego
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4.4. Punkty koncowe istotne dla problemu
decyzyjnego

Wsrod istotnych klinicznie punktéw koncowych, wskazuje sie trzy gtowne kategorie®:

e punkty koncowe odnoszgce sie do $miertelnosci (ang. mortality),

e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity),

e punkty koncowe odnoszace sie do zaleznej od zdrowia jakos$ci zycia (ang. health related quality

of life, HRQoL).

W badaniach klinicznych dotyczgcych guzoéow klatki piersiowej, a takze odnoszacych sie do oceny
skutecznosci leczenia w chorobach nowotworowych zidentyfikowano nastepujgce punkty koncowe:

e przezycie catkowite,

e jakosc¢ zycia,

e przezycie wolne od progresiji,

e przezycie wolne od choroby,

e odsetek odpowiedzi ogétem,

e przezycie specyficzne dla nowotworu,

e odpowiedz catkowita,

e dziatania niepozgdane.

W kontekscie ocenianej interwencji tj. krioablacji zidentyfikowano dodatkowo nastepujgce punkty
koncowe odnoszgce sie do przeprowadzanej procedury, ktére mogg by¢ oceniane w badaniach®3;

e sukces techniczny34,

e skutecznos¢ techniki®®,

W trakcie analizy klinicznej i wigczonych badan do przeglagdu zidentyfikowano nastepujgce punkty
koncowe oceniane przez autorow:

e przezycie catkowite,

e przezycie specyficzne dla nowotworu,

e przezycie wolne od choroby/wolne od progresiji,

o odpowiedz catkowita i czesciowa,

e umieralnos¢ okotooperacyjna,

e kontrola lokalna/kontrola choroby,

e wznowa miejscowa,

e progresja choroby,

e stabilnos¢ choroby,

e umieralnosc¢,

e regresja catkowita i miejscowas,

3 Ahmed M, Solbiati L, Brace CL, et al. Image-guided tumor ablation: standardization of terminology and reporting criteria--a 10-
year update. Radiology. 2014;273(1):241-260. doi:10.1148/radiol. 14132958

34 Termin ten odnosi sie do tego, czy guz byt leczony zgodnie z protokotem i czy zostat catkowicie pokryty strefg ablacji.
Pokrycie guza mozna oceni¢ w trakcie lub bezpos$rednio po zabiegu za pomocg badania obrazowego.

35 Skutecznosé techniki powinna odnosic sie do prospektywnie okreslonego punktu czasowego (np. bezposrednio po ostatniej
sesji ablacji okreslonej w protokole lub 1 tydzien po zabiegu lub 1 miesigc po zabiegu), w ktérym nastapi ,,catkowita ablacja”
makroskopowego guza potwierdzona w badaniach obrazowych.

36 Brak definicji punktéw koricowych w badaniu
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e catkowita martwica,

e ocena natezenia bolu (tolerancja bélu, zmniejszenie bolu o = 50%),
e Zmniejszenie o 50% przyjmowanych lekéw przeciwbdlowych,

e roznica w QOL przed i po zastosowaniu leczenia,

e poprawa w skali sprawnosci Karnofsky o = 20%,

e powiktania.

4.5. Wczesniejsze oceny Agencji zwigzane
merytorycznie z przedmiotowym zleceniem

Kwestia zasadnosci zakwalifikowania ocenianego swiadczenia opieki zdrowotnej nie byla wczesniej
przedmiotem oceny w Agenciji.
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5. Opinie ekspertow klinicznych

Opinie ekspertéw klinicznych przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty przygotowane bezpfatnie,
zgodnie z aktualnymi przepisami dotyczgcymi wykonywania oceny technologii medycznych przez
Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia. Analitycy Agencji w dniu 22 listopada 2022 roku przekazali
formularz opinii do 8 ekspertéw, w tym 4 Konsultantéw Krajowych z nastepujacych dziedzin medycyny:
chorob ptuc (prof. dr hab. n. med. Halina Batura-Gabryel), radiologii i diagnostyki obrazowej (prof. dr
hab. n. med. Jerzy Walecki), chirurgii klatki piersiowej (prof. dr hab. n. med. Marcin Zielinski), chirurgii
onkologicznej (prof. dr hab. n. med. Wojciech Zegarski). inie w sprawie niniejszego
Swiadczenia poproszono:

oraz Prezesa NFZ.
Ocena dotyczyta zasadnosci zakwalifikowania Swiadczenia: przezskérna krioablacja pod kontrolg
tomografii komputerowej we wskazaniu ztosliwe guzy nowotworowe klatki piersiowej (ICD-10: C34, C38,
C78.0, C78.1, C78.2) jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego. Otrzymano
tacznie 4 opinie eksperckie od:

e Prof. dr hab. n. med. Jerzego Waleckiego — Konsultanta Krajowego w dziedzinie radiologii
i diagnostyki obrazowej,
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WS.420.11.2022

Tabela 3. Opinia eksperta ws. ocenianej technologii medycznej — kluczowe przyczyny, dla ktérych wnioskowana technologia medyczna w przedmiotowym wskazaniu
powinna byé¢ finansowana ze srodkéw publicznych

Ekspert kliniczny

Whnioskowana technologia
medyczna

Argumenty za finansowaniem

Opinia wiasna

F

Prof. dr hab. n. med. Jerzy
Walecki

Przezskoérna krioablacja pod
kontrolg tomografii komputerowe;j
we wskazaniu ziosliwe guzy
nowotworowe  klatki  piersiowej
(ICD-10: C34, C38, C78.0, C78.1,
C78.2)

Niewielkie zmiany nowotworowe ptuc, ktore przylegaja do
struktur krytycznych np. optucnej, $rédpiersia, okolic przetyku
czesto nie mogg by¢ leczone za pomocag termoablacji lub
radioterapii ze wzgledu na wysokie ryzyko powiktan.
Krioablacja zazwyczaj moze by¢ stosowana w takich trudnych
lokalizacjach, poniewaz powoduje mniej uszkodzen w zakresie
okolicznych struktur. Krioablacja moze tez niszczy¢ zmiany o
wiekszych rozmiarach. Jest tez bardziej bezpieczna dla naczyn
i oskrzeli przebiegajacych w okolicy.

Whioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze
Srodkéw publicznych ze wzgledu na jej skutecznosc,
zwlaszcza u pacjentéw, u ktoérych inne metody sg mniej
skuteczne lub nie sg mozliwe do zastosowania. Jest to
zabieg bardzo bezpieczny, wymagajacy krotkiego pobytu w
szpitalu, z odsetkami powiklan mniejszymi niz inne
technologie. Kompleksowe leczenie nowotworéw wymaga
dostepnosci technologii, ktére sg udowodnione naukowo i
zalecane przez migdzynarodowe wytyczne onkologiczne.

Krioablacja jest skuteczna zaréwno w leczeniu guzéw
pierwotnych ptuca jak i zmian przerzutowych (co jest znacznie
czestszym wskazaniem). Dotyczy to szczegodlnie pacjentow z
wigkszymi guzami lub potozonymi w trudnych lokalizacjach.
(https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/257355181)

(https://pubmed.ncbi.nlrn.nih.gov/34384914/).

Omawiane $wiadczenia powinny by¢ finansowane ze
Srodkdéw publicznych w wymienionych pismie wskazaniach.
Patrz argumenty za finansowaniem zamieszczone w
niniejszej tabeli.

Ekspert wskazat na wysokg skuteczno$é zabiegu, minimalny
odsetek istotnych pow ktan oraz fakt, ze krioablacja jest mniej
bolesna niz inne metody inwazyjne. Dodatkowym argumentem
jest stworzenie nowej opcji leczenia guzéw klatki piersiowej u
pacjentéw, u ktérych dotychczasowo stosowane metody nie sg
skuteczne lub mozliwe do zastosowania.

Zabiegi krioablacji w wyzej wymienionych wskazaniach
wykonywane sg w wiekszosci krajéw europejskich i innych
krajach wysoko rozwinietych. Wynika to z wysokiej
skutecznosci, bardzo dobrego profilu bezpieczenstwa i
efektywnosci kosztowej krioablacji. Kompleksowa opieka
onkologiczna wymaga stosowania réznych narzedzi
dobieranych indywidualnie do danego pacjenta. Bez
dostepu do wyzej wymienionych zabiegéw polscy pacjenci
onkologiczni nie majg zapewnionego leczenia zgodne z
aktualnymi standardami.

Krioablacja to skuteczna metoda leczenia pacjentéw z guzami
klatki piersiowej do 3 cm $rednicy, ktére nie moga by¢ usuniete
chirurgicznie. Jest ona stosowana w niewielkiej grupie
pacjentéw, u ktérych nie mozna zastosowac termoablacii.

Kompleksowe podejscie do leczenia nowotworéw wymaga
dostepu do wszystkich najwazniejszych metod leczenia.
Radiologia interwencyjna jest uznawana obecnie jako jeden
z czterech filarébw opieki onkologicznej co wynika z setek
publ kacji i obecnosci tych zabiegéw w miedzynarodowych
wytycznych onkologicznych. Polscy pacjenci obecnie nie
majg dostgpu do takich matoinwazyjnych zabiegéw i
powinniémy jak najszybciej zmieni¢ ten stan rzeczy.
Zwlaszcza w starzejagcym sie spoteczenstwie metody
leczenia, ktére mogg by¢ stosowane u pacjentow
obcigzonych sg niezmiernie istotne. Zostato to juz dawno
docenione w innych krajach wysoko rozwinietych. Polska
ma okazje teraz zaczaé nadrabia¢ te zalegtosci i poprawi¢
jako$¢ leczenia pacjentéw nowotworowych poprzez
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Whioskowana technologia

Ekspert kliniczny medyczna

Argumenty za finansowaniem

Opinia wiasna

udostepnienie  im

termoablacji i krioablacji we

whnioskowanych wskazaniach.

Tabela 4. Opinia eksperta ws. ocenianej technologii medycznej — oszacowanie liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie¢ do wnioskowanej technologii medycznejw 1., 2.
i 3. roku od wprowadzenia do koszyka swiadczen gwarantowanych w zakresie leczenia szpitalnego oraz liczby pacjentéw w kolejnych latach bedaca wartoscia

docelowg po ustabilizowaniu si¢ liczby pacjentéw w populacji w Polsce

Szacowana liczba pacjentow

Ekspert kliniczny Wskazanie
1. rok 2. rok 3. rok 4. i kazdy kolejny
] Przezskérna  krioablacja  pod  kontrolg  tomografii | 10 25 40 4. rok: 55
komputerowej we wskazaniu zto$liwe guzy nowotworowe 5. rok: 70
klatki piersiowej (ICD-10: C34, C38, C78.0, C78.1, C78.2) -
Prof. dr hab. n. med. Jerzy Nie wskazano.

Nie wskazano.

Nie wskazano.

‘]é
o
3

Tabela 5. Opinia eksperta ws. ocenianej technologii medycznej — oszacowanie rocznej liczby swiadczen zdrowotnych w przeliczeniu na jednego pacjenta w Polsce

w przedmiotowym wskazaniu

Ekspert kliniczny Whnioskowana technologia medyczna Stanowisko

Przezskérna  krioablacja pod  kontrola  tomografii | 1,1 $wiadczenia na pacjenta/rok.

| komputerowej we wskazaniu zfosliwe guzy nowotworowe -
Prof. dr hab. n. med. Jerzy Walecki | oy piersiowej (1ICD-10: C34, C38, C78.0, C78.1, C78.2). | Wskazano.

Nie wskazano.

Nie wskazano.
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Tabela 6. Opinia eksperta ws. ocenianej technologii medycznej — szacowana wartos¢ 1

gwarantowanych w Polsce w przedmiotowym wskazaniu

WS.420.11.2022

swiadczenia u 1 pacjenta w przypadku wprowadzenia do koszyka swiadczen

Ekspert kliniczny

Whnioskowana technologia medyczna

Stanowisko

Prof. dr hab. n. med. Jerzy Walecki

|

Przezskérna  krioablacjia  pod kontrolg ~ tomografii
komputerowej we wskazaniu ztosliwe guzy nowotworowe
klatki piersiowej (ICD-10: C34, C38, C78.0, C78.1, C78.2)

Zgodnie z Kartg Swiadczenia Opieki Zdrowotnej: 39 500 zt.

Zgodnie z Kartg Swiadczenia Opieki Zdrowotnej: 39 500 zt.

Nie wskazano.

Nie wskazano.

Tabela 7. Opinia eksperta ws. ocenianej technologii medycznej — technologie obecnie stosowane w Polsce w przedmiotowym wskazaniu

Ekspert kliniczny

Wskazanie

Stanowisko

Prof. dr hab. n. med. Jerzy Walecki

|

Przezskérna  krioablacja pod kontrolg ~ tomografii
komputerowej we wskazaniu zto$liwe guzy nowotworowe
klatki piersiowej (ICD-10: C34, C38, C78.0, C78.1, C78.2).

Operacja chirurgiczna, radioterapia, leczenie systemowe.

Guzy nieoperacyjne: radioterapia, leczenie systemowe, brak aktywnego leczenia.

Poza krioablacjg dostgpne sg: termoablacja, resekcja, radioterapia stereotaktyczna,
chemioterapia, immunoterapia, brak aktywnego leczenia oraz leczenie paliatywne.

Grupy ICD-10 nie przewidujg zréznicowania pacjentéw wg. zaawansowania choroby
(wie kos¢ guzkdw ich liczba, obecno$é zmian w innych narzadach). W zaleznosci od sytuaciji
danego pacjenta stosuje sie obecnie operacje chirurgiczne, radioterapie, leczenie
systemowe (m.in. programy lekowe), leczenie przeciwbdlowe, brak aktywnego leczenia.

U pacjentdw nieoperacyjnych zwykle radioterapia lub leczenie systemowe lub brak
aktywnego leczenia (ew. przeciwbdlowe).

Tabela 8. Opinia eksperta ws. ocenianej technologii medycznej — technologie, ktére w rzeczywistej praktyce najprawdopodobniej zostang zastgpione przez
wnioskowang technologie medyczna

Ekspert kliniczny

Whnioskowana technologia medyczna

Stanowisko

Prof. dr hab. n. med. Jerzy Walecki

Ztosliwe guzy nowotworowe klatki piersiowej (ICD-10: C34,
C38, C78.0, C78.1, C78.2)

Krioablacja guzéw ptuc bedzie stosowana u pacjentéw, u ktérych operacja nie jest mozliwa
lub bytaby ryzykowna, a leczenie systemowe czy radioterapia stereotaktyczna nie bytyby
wystarczajgco skuteczne lub potencjalnie generowatyby wysokie ryzyko powiktan. W
réznych scenariuszach u poszczegdlnych pacjentéw nastepujgce technologie bytyby
zastepowane przez krioablacje: brak aktywnego leczenia, leczenie systemowe,
radioterapia, operacja chirurgiczna.

Leczenie objawowe, leczenie systemowe, radioterapia.
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WS.420.11.2022

Ekspert kliniczny

Whnioskowana technologia medyczna

Stanowisko

leczenie paliatywne.

W réznym zakresie: resekcja, radioterapia stereotaktyczna, chemioterapia, immunoterapia,

Brak aktywnego leczenia, leczenie systemowe, radioterapia, operacja chirurgiczna.

Tabela 9. Opinia eksperta ws. ocenianej technologii medycznej — najtafsza oraz najbardziej skuteczna technologia medyczna stosowana w Polsce w przedmiotowym

wskazaniu

Ekspert kliniczny

Whnioskowana technologia

Stanowisko ws. najtanszej technologii

Stanowisko ws. najbardziej skutecznej technologii

Prof. dr hab. n. med.
Jerzy Walecki

nowotworowe klatki piersiowej (ICD-
10: C34, C38, C78.0,C78.1,C78.2).

nastepstw leczenia. Dotyczy to m.in. powikian.
Przyktadowo neutropenia jako powikianie leczenia
systemowego zdarza sie nawet u 61,9% pacjentow
(Analiza AOTMIT 0OT.4331.17.2020). Ponad 30%
pacjentdw po resekcji raka ptuca doswiadcza powikian
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6588745/),
ktérych leczenie jest kosztowne. Po ablacji pacjent
zazwyczaj wraca do domu na drugi dzien po zabiegu, a w
ciggu kiku kolejnych dni moze wraca¢ do swoich
codziennych czynnosci np. pracy.

Zabiegi ablacyjne pozwalajg pacjentom odpoczaé od
chemioterapii, w przypadku ptuc okres wolny od
chemioterapii wynosi $rednio 12 miesiecy (a nawet
dtuzszy, jesli przerzuty byly obecne ty ko w ptucach). W tym
czasie pacjenci wymagajg mniej wizyt specjalistycznych,
mniej badan laboratoryjnych, mniej lekéw przeciwbdlowych
i innych, mniej opieki rodziny czy specjalistéw, mniej
rehabilitacji.

medyczna
Przezskérna krioablacja pod | Ekspert wskazuje, ze nie posiada szczegdtowych danych: | Operacja chirurgiczna (na podstawie:
kontrolg tomografii komputerowej | analizujgc to zagadnienie nalezy wzigé pod uwage | https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/nscl.pdf).
we wskazaniu zilosliwe guzy | zardbwno bezposredni koszt, jak i koszty ewentualnych

Ekspert wskazuje, ze jednak operacja dos¢ czesto nie jest
mozliwa lub bezpieczna do przeprowadzenia.

Nie wskazano.

Operacja chirurgiczna.

Nie wskazano.

Nie wskazano.

Nie wskazano.

Najskuteczniejsze sg zwykle metody chirurgiczne, ale u czesci
pacjentow nie mogg by¢ stosowane ze wzgledu na obcigzenia
np. kardiologiczne. W matych zmianach przerzutowych bardzo
dobre efekty osigga sie za pomocg termoablaciji i krioablacji. W
przypadku wigkszych zmian — zwykle stosuje sie radioterapie.
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Tabela 10. Opinia eksperta ws. ocenianej technologii medycznej — technologia rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego uznawanych w Polsce, we
wskazaniach wymienionych przez eksperta

Ekspert kliniczny Stanowisko

] Zaleznie od liczby i wie kosci guzkéw oraz stanu ogdlnego pacjenta:

e operacja chirurgiczna,

e radioterapia,

e  krioablacja,

e termoablacja,

e leczenie systemowe.
(Na podstawie: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/inscl.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/colon.pdf).

Prof. dr hab. n. med. Jerzy e operacja chirurgiczna,
Walecki e leczenie systemowe,
. radioterapia,

. ablacja.

W zaleznosci od sytuacji danego pacjenta:
resekcja,

e  krioablacja,

e termoablacja (mate guzki),

e radioterapia,

e chemioterapia,

. immunoterapia,

. leczenie systemowe.

Rekomendowane przez wytyczne NCCN, ESMO:
e  operacja chirurgiczna,

. radioterapia,

e  ablacja.

A

Tabela 11. Opinia eksperta ws. ocenianej technologii medycznej — okreslenie priorytetu zdrowotnego, skutkow nastepstw w okreslonych wskazaniach oraz istotnosci
wnioskowanej technologii medycznej

Ekspert kliniczny Priorytet zdrowotny Skutki nastepstw Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej
F Choroby nowotworowe. e  przedwczesny zgon, e ratujgca zycie i prowadzgca do petnego
e niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencii, wyzdrowienia,
Uzasadnienie: Zabiegi te e niezdolnos¢ do pracy, »  ratujgca Zycie i prowadzaca do poprawy stanu
wykonywane sg u pacjentow z zdrowia,

. przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba,

chorobami nowotworowymi. L e  zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi,
. obnizenie jakosci zycia.
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Ekspert kliniczny

Priorytet zdrowotny

Skutki nastepstw

Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej

Uzasadnienie:

Pacjenci z nowotworami, ktérzy nie moga byc¢ leczeni lub ich
leczenie jest suboptymalne mogg doswiadczy¢ wszystkich
powyzszych skutkéw. Przyktadowymi chorobami, ktérych to
dotyczy sa: rak jelita grubego, rak nerki, czerniak, miesaki,
rak watrobowokomoérkowy i inne nowotwory powodujgce
przerzuty do ptuc, nadnerczy czy kosci. Oprocz tego nalezy
wigczy¢ do tej listy ztosliwe nowotwory pierwotne pluc,
nadnerczy i kosci.

. poprawiajgca jakos¢ zycia bez istotnego wptywu na
jego dtugosé.

Uzasadnienie:

Pacjenci, ktérzy maja chorobe oligometastatyczng
(nieliczne, niewie kie przerzuty np. w ptucach, kosciach czy
nadnerczach) moga by¢ leczeni za pomocg lub krioablaciji.
Leczenie takie moze spowodowac¢ trwatg remisje choroby
nowotworowej. U czesci pacjentéw zabiegi takie wydtuzg
zycie. Zmniejszenie bolu poprawia jakos¢ zycia, a takze
zmniejsza dawki stosowanych opioidéw lub catkowicie
eliminuje koniecznos¢ ich zazywania.

Prof. dr hab. n. med. Jerzy
Walecki

Choroby nowotworowe.

Uzasadnienie: Whioskowane
technologie medyczne omoéwione we
wskazaniach zawartych w niniejszym
dokumencie zwigzane sa
nastepujacymi priorytetami
zdrowotnymi: choroby nowotworowe
i choroby uktadu kostno-stawowego
(np. osteoporoza)

. przedwczesny zgon,

. niezdolnos$¢ do samodzielnej egzystencii,

. niezdolno$¢ do pracy,

. przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba,
. obnizenie jako$ci zycia.

Uzasadnienie:

. Skutkami  nastepstw choréb  okreslonych w
niniejszym formularzu sg: przedwczesny zgon,
niezdolnosc¢ do samodzielnej egzystenciji,
niezdolno$¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub
przewlekta choroba. obnizenie jakosci zycia.

. ratujgca zycie i
wyzdrowienia,

. ratujgca zycie i prowadzaca do poprawy stanu
zdrowia,

e  zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi,
. poprawiajgca jako$¢ zycia bez istotnego wptywu na
jego diugosé.

prowadzaca do petnego

Uzasadnienie:

e  Whnioskowane technologie medyczne ratujg zycie
prowadzac czesta do petnego wyzdrowienia badz
poprawy stanu zdrowia, zapobiegajg
przedwczesnemu zgonowi, poprawiajg jakos¢ zycia
bez wplywu na jego dtugosé.

Choroby nowotworowe.

Uzasadnienie: Termoablacja we
wnioskowanych wskazaniach
dotyczy choréb nowotworowych,

e  przedwczesny zgon,

. niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenciji,

. niezdolnos¢ do pracy,

e  przewlekte cierpienie lub przewlekia choroba,
e  obnizenie jakosci zycia.

Uzasadnienie:

Choroby nowotworowe mogg mie¢ wyzej wymienione
skutki.

. ratujgca zycie i
wyzdrowienia,

. ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu
zdrowia,

e  zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi,
. poprawiajgca jakos$¢ zycia bez istotnego wptywu na
jego diugosé.

prowadzgca do petnego

Uzasadnienie:

W chorobie oligometastyatycznej (do 5 przerzutéw,
maksymalnie w 2 narzadach) dzieki krioablacji mozna
uzyskac¢ bardzo dobre wyniki leczenia, nawet trwata remisje.
Dodatkowo minimalna inwazyjnos¢ tych zabiegéw
powoduje, ze mozna skutecznie leczyé starszych
pacjentéw, z dodatkowymi obcigzeniami.
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Ekspert kliniczny Priorytet zdrowotny Skutki nastepstw Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej
r Choroby nowotworowe. . przedwczesny zgon, . ratujgca zycie i prowadzgca do petnego
e niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencii, wyzdrowienia,
Brak uzasadnienia e niezdolnosé do pracy, e ratujgca zycie i prowadzaca do poprawy stanu
zdrowia,

. przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba, o .
e L e  zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi,
. obnizenie jakosci zycia. . R .
. poprawiajgca jako$¢ zycia bez istotnego wptywu na
- jego diugosé.

Uzasadnienie:

Nieleczona lub Zle leczona choroba nowotworowa moze

. : . Uzasadnienie:
spowodowaé wszystkie powyzsze nastepstwa.

W zaleznosci od stanu pacjenta i zaawansowania choroby
termoablacja i krioablacja moga mie¢ w/w skutki.

Tabela 12. Opinia eksperta ws. ocenianej technologii medycznej — wskazanie profilu lub rodzaju komérki organizacyjnej, w ktorej przedmiotowa technologia
medyczna powinna byé¢ realizowana

Ekspert kliniczny Stanowisko

Pracownia zaktadu radiologii.

Ekspert dodatkowo wskazat oddziaty, w ktérych jego zdaniem powinna by¢ mozliwos¢ rozliczenia przedmiotowego $wiadczenia: Onkologia kliniczna,
Hematologia, Chirurgia ogdélna, Chirurgia onkologiczna / chirurgia onkologiczna dzieci, Chirurgia klatki piersiowej / chirurgia klatki piersiowej dla dzieci,
Chirurgia dziecieca, Gastroenterologia, Endokrynologia, Pediatria, Onkologia i hematologia dziecieca, Choroby wewnetrzne, Urologia, Ginekologia
onkologiczna.

Prof. dr hab. n. med. Jerzy Walecki Zgodnie z Kartg Swiadczenia Opieki Zdrowotnej: Pracownia zakfadu radiologii.

Nie wskazano.

Zgodnie z Kartg Swiadczenia Opieki Zdrowotnej: Pracownia zaktadu radiologii.

Tabela 13. Opinia eksperta ws. ocenianej technologii medycznej — wskazanie proponowanych kryteriow kwalifikacji do $wiadczenia obejmujacego zastosowanie
przedmiotowej technologii w okreslonym wskazaniu

Ekspert kliniczny Stanowisko

Wskazaniami do krioablacji guzéw klatki piersiowej sg zmiany, ktére nie moga by¢ poddane resekcji np. ze wzgledu na stan ogélny pacjenta. Ze wzgledu
na wysokiej stopien skomplikowania zabiegéw zwykle sg to pacjenci, ktérzy nie moga by¢ tez poddani termoablaciji. Dotyczy to gtéwnie zmian w okolicy
struktur krytycznych (np. przelyk, osierdzie czy optucna) gdzie termoablacja czy nawet radioterapia bytaby zbyt ryzykowna.

Prof. dr hab. n. med. Jerzy Walecki Zgodnie z Kartg Swiadczenia Opieki Zdrowotnej.
Ekspert okreslit kryteria wtgczenia:
. potwierdzone rozpoznanie guza ptuca lub przerzutéw nowotworowych do ptuc,

. ablacja termiczna zmiany z wykorzystaniem ablacji m krofalowej lub ablacji falami o czestotliwosci radiowej nie jest preferowang metodg
leczenia.
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Ekspert kliniczny Stanowisko

Zgodnie z Kartg Swiadczenia Opieki Zdrowotnej — patrz opinia Prof. dr hab. n. med. Jerzego Waleckiego.

Zgodnie z Kartg Swiadczenia Opieki Zdrowotnej — patrz opinia Prof. dr hab. n. med. Jerzego Waleckiego.

Tabela 14. Opinia eksperta ws. ocenianej technologii medycznej — wskazanie warunkéw realizacji przedmiotowego swiadczenia (organizacyjne i wymagania
techniczne, w tym standardy przygotowania)

Ekspert kliniczny Stanowisko

Zgodnie z Kartg Swiadczenia Opieki Zdrowotnej.
Ekspert wskazat wymagania dotyczace:
. niezbednego sprzetu — termoablator, igly/anteny/elektrody, tomograf zabiegowy,
e wymaganej infrastruktury — badania obrazowe (w tym rezonans magnetyczny lub tomograf komputerowy), pracownia zabiegowa,
e wymaganego personelu — lekarz anestezjolog, 2 lekarzy radiologéw wyspecjalizowanych w procedurach onkologicznych pod kontrolg tomografii
komputerowej lub rezonansu magnetycznego, pielegniarka anestezjologiczna, pielegniarka zabiegowa, techn k elektroradiologii,
. inne — koniecznos¢ przeprowadzenia konsultacji przed zabiegiem (z onkologiem, terapeutg, chirurgiem), wykonania badan obrazowych (TK) i
badan laboratoryjnych, przeprowadzenia procedury znieczulenia oraz leczenia ewentualnych powiktan.

Prof. dr hab. n. med. Jerzy Walecki Zgodnie z Kartg Swiadczenia Opieki Zdrowotnej.
Ekspert wskazat wymagania dotyczace:
e niezbednego sprzetu: tomograf komputerowy zabiegowy, aparat do znieczulenia ogélnego, gazy medyczne, zapewnienie w lokalizacji realizacji
badan laboratoryjnych i RTG, TK i USG.
e wymaganego personelu:
o  co najmniej dwoch lekarzy specjalistéw w dziedzinie radiologii i diagnostyki obrazowej lub posiadajgcych specjalizacje Il stopnia
w dziedzinie radiologii lub rentgenodiagnostyki lub radiodiagnostyki z udokumentowanym doswiadczeniem w radiologii
zabiegowej (samodzielne wykonanie co najmniej 100 zabiegéw pod kontrolg TK lub samodzielne wykonanie co najmniej 50
zabiegow pod kontrolg TK w zakresie ptuc),
lekarz anestezjolog,
pielegniarka po przeszkoleniu w zakresie specyfiki zabiegoéw radiologii interwencyjnej, ze szczegélnym uwzglednieniem zabiegéw
pod kontrolg TK,
o  pielegniarka anestezjologiczna (tj. pielegniarka, ktéra ukonczyta specjalizacje w dziedzinie pielegniarstwa anestezjologicznego i
intensywnej opieki, lub pielegniarka, ktéra ukonczyta kurs kwalifikacyjny w dziedzinie pielegniarstwa anestezjologicznego i
intensywnej opieki, lub pielggniarka w trakcie specjalizacji w dziedzinie pielegniarstwa anestezjologicznego i intensywnej opieki),
o technik elektroradiologii po przeszkoleniu w zakresie specyfiki zabiegéw radiologii interwencyjnej, ze szczegdélnym
uwzglednieniem zabiegéw pod kontrolg TK.
. pozostate:
catodobowa opieka lekarska we wszystkie dni tygodnia na oddziale, na ktérym pacjent przebywa po zabiegu,
oddziat chirurgiczny lub pulmonologiczny konieczny w razie wystapienia pow kfan pozabiegowych,
osrodek ma mozliwos$¢ zorganizowania posiedzen wielodyscyplinarnych kwalifikujgcych do zabiegéw ablacji.

o
I | zgodnie z Kartg Swiadczenia Opieki Zdrowotnej — patrz opinia Prof. dr hab. n. med. Jerzego Waleckiego.
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Ekspert kliniczny Stanowisko

Zgodnie z Kartg Swiadczenia Opieki Zdrowotnej — patrz opinia Prof. dr hab. n. med. Jerzego Waleckiego.

Tabela 15. Opinia eksperta ws. ocenianej technologii medycznej — kraje, w ktérych wnioskowana technologia medyczna jest wykorzystywana i jest finansowana ze
srodkéw publicznych

Whioskowana technologia

medyczna Wskazania

Ekspert kliniczny Kraj

Guzy pluc, kosci, watroby, nadnerczy, nerki, tkanek miekkich.

USA, Kanada, Japonia, Niemcy,
Wielka Brytania, Francja, Holandia,

Przezskérna krioablacja pod kontrolg
tomografii komputerowej we
wskazaniu ztosliwe

Prof. dr hab. n. med. Jerzy

guzy
nowotworowe klatki piersiowej (ICD-
10: C34, C38, C78.0, C78.1, C78.2).

Wiochy, Dania, Szwecja, Hiszpania,
Portugalia, Australia i wiele innych.

Wiekszos$¢ krajow europejskich,

Wszystkie wnioskowane wskazania.

USA, Kanada, Australia, Japonia.

=
=
]
o
=

Wiekszos¢ krajow wysoko Wszystkie wnioskowane wskazania.
rozwinietych np. Francja, Dania,
Niemcy, Wielka Brytania, Irlandia,

Japonia, USA, Szwecja.

Wielka Brytania, Francja, Niemcy, Wszystkie wnioskowane wskazania.
Wiochy, Hiszpania, Grecja, Dania,
Szwecja, USA, Japonia, Kanada i

inne.

Tabela 16. Opinia eksperta ws. ocenianej technologii medycznej — dodatkowe informacje

Ekspert kliniczny Inne kluczowe uwagi

Nalezy zwroci¢ uwage, aby nie ogranicza¢ mozliwosci rozliczania $wiadczen do waskiej grupy oddziatow. Zabiegi wykonywane sg w pracowniach
zaktadow radiologii, ktére ze swojej natury wykonujg ustugi dla wszystkich oddziatéw danego szpitala. Ekspert wskazat oddziaty, w ktdrych jego zdaniem
powinna by¢ mozliwos¢ rozliczenia przedmiotowego swiadczenia (Tabela 12).

Nie wskazano.

W opinii eksperta bez krioablacji obecnie nie jest mozliwe zapewnienie opieki onkologicznej opartej o aktualne standardy wyznaczane przez
miedzynarodowe wytyczne. Ekspert zaznaczyt, ze uwaza refundacje wnioskowanych procedur za konieczne. Skuteczno$¢ termoablacji i jej
bezpieczenstwo przektadaja sie takze na efektywno$¢ kosztowa, co w opinii eksperta zostato docenione w innych krajach wiele lat temu.

Prof. dr hab. n. med. Jerzy Walecki

Zabiegi termoablacji i krioablacji wykonuje sie w krajach rozwinietych od wielu lat. Przyktadowo termoablacja guzkéw ptuc jest stosowana od péznych lat
90. XX wieku. Uwazam, ze absolutnie konieczne wigczenie tych wnioskowanych zabiegéw do koszyka $wiadczen gwarantowanych z odpowiednim
finansowaniem. Szeroka obecno$c¢ zabiegéw radiologii interwencyjnej w aktualnych wytycznych powoduje, ze bez odpowiedniej dostepnosci tych procedur
nie zapewniamy pacjentom onkologicznym opieki wedtug obecnych standardow.

|
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6. Rekomendacje dotyczace technologii wnioskowanej

6.1. Przeglad rekomendacji klinicznych

6.1.1. Metodyka

W celu odnalezienia aktualnych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych krioablacji guzow
nowotworowych klatki piersiowej w dniach 28.10-02.11.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie
niesystematyczne na stronach internetowych polskich i zagranicznych towarzystw naukowych,
wybranych organizacji i instytucji zajmujgcych sie EBM i HTA oraz w innych dostepnych zrédtach.
Podczas wyszukiwania zastosowano nastepujgce stowa kluczowe: Ablation, Cryoablation, thoracic
cancer, mediastinum cancer, pleura cancer chest, lung neoplasm, lung cancer, primary lung tumor,
secondary lung tumor, metastatic,

Wyszukiwanie przeprowadzono na nastepujgcych stronach organizacji dziatajgcych wobszarze
zdrowia:
e American Society of Clinical Oncology (https://old-prod.asco.org/practice-patients/guidelines),
¢ National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/guidance),
e American Cancer Society (https://www.cancer.org/),
¢ National Comprehensive Cancer Network (https://www.nccn.org/),

¢ National Collaborating Centre for Cancer
(http://Iwww.wales.nhs.uk/sites3/home.cfm?orgid=432),

e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html),

e Knowledge Services. NHS Education for Scotland
(http://Iwww.knowledge.scot.nhs.uk/home.aspx),

¢ National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/),
o Department of Health of Australia (http://www.health.gov.au/cdnasongs),
e New Zealand Guidelines Group (http://www.nzgg.org.nz/search),

e U.S. Preventive Services Task Force
(https://www.uspreventiveservicestaskforce.org/Page/Name/recommendations),

e Agency for Healthcare Research and Quality (http://www.ahrg.gov/clinic/epcix.htm),
¢ Institute for Clinical Systems Improvement (https://www.icsi.org/guideline/),

e The Community Guide (https://www.thecommunityguide.org/),

e Belgian Health Care Knowledge Centre (http://kce.fgov.be/),

e Sundhedsstyrelsen (http://www.irf.dk/),

e The Swedish National Board of Health and Welfare
(http:/lwww.socialstyrelsen.se/nationalguidelines),

e [stituto Superiore di Sanita (https://snlg.iss.it/),
e European Society for Medical Oncology (http://www.esmo.org/),

e GIN Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/,
https://guidelines.ebmportal.com/),

e Trip DataBase (www.tripdatabase.com),

e National Guideline Clearinghouse (http://www.guideline.gov/),

e WHO guidelines (http://www.who.int/publications/guidelines/en/),

e Polskie Lekarskie Towarzystwo Radiologiczne (https://pltr.pl/wytyczne-pltr/),
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e International Agency for Research on Cancer (http://publications.iarc.fr/),

e Research Gate (https://www.researchgate.net/home),

e Google Scholar (https://scholar.google.com/),

e Wyszukanie wolnotekstowe (http://google.com/).

6.1.2. Charakterystyka rekomendacji
dotyczacych krioablacji

W opracowaniu ujeto fgcznie 2 dokumenty z 2018 i 2021 r. zawierajgce wytyczne praktyki klinicznej
dotyczace stosowania krioablacji u pacjentéw z guzem nowotworowym klatki piersiowej. Podsumowanie
najwazniejszych informacji z odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 17. Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace stosowania krioablacji u pacjentéow z guzem
nowotworowym klatki piersiowej

Towarzystwo naukowe,
kraj/region

Zalecenia

CRT 2018

Cancer Research and
Therapeutics 2018

(Chiny, Azja)

Kluczowe rekomendacje dla pierwotnych i przerzutowych guzoéw ptuc:

Wskazania do ablacji leczniczej:

krioablacja: gtéwng zaleta krioablacji jest to, ze w poréwnaniu z innymi technikami do
monitorowania strefy ablacji ("kuli lodowej") wykorzystuje sie TK lub MRI w czasie
rzeczywistym. Obserwowana pod kontrolg TK lub MRI "lodowa kula" pozwala bezposrednio
odrézni¢ granice strefy ablacji i guza, dzieki czemu mozna okresli¢ margines urazu
mrozeniowego, ktéry na ogét miesci sie w granicach 4-6 mm od marginesu "lodowej kuli".
Niektére zasady, o ktérych nalezy pamieta¢, obejmuja: 1) w przypadku guza o $rednicy <3
cm dobrg skuteczno$¢ mozna uzyska¢ za pomocg wszystkich trzech technik ablaciji, tj.
krioablacji, RFA i MWA; 2) mozliwa precyzja krioablacji moze by¢ wazna w leczeniu guzéw
przylegajacych do wrazliwych struktur. Jest mniej prawdopodobne, ze krioablacja
spowoduje miejscowy bol. W przypadku guzéw potozonych <1 cm od optucnej lub
powikfanych destrukcjg kosci z powodu przerzutéw do kosci, krioablacja jest znaczgco
lepsza niz RFA i MWA. Krioablacji nalezy unika¢ u pacjentow ze stabg funkcjg krzepniecia
krwi,

techniki obrazowania: w przypadku krioablacji obejmujg TK, MRI, PET-CT oraz tomografie
wigzki stozkowej z ramienia C. W ablacji guzéw ptuc najczesciej stosowang techn kg
obrazowania jest TK, a w drugiej kolejnosci MRI. W przypadku guzéw potozonych blisko
lub przylegajgcych do $ciany klatki piersiowej mozna zastosowa¢ USG. W niektorych
osrodkach stosuje sie rowniez tomografie wigzki stozkowej. Obrazowanie czynnosciowe
moze byé wykonywane za pomocg PET-CT, cho¢ jest rzadziej stosowana. Torakotomia lub
techniki torakoskopowe wspomagane wideo sa zwykle stosowane, gdy: 1) guz sasiaduje z
krytycznymi strukturami, takimi jak duze naczynia krwionosne, wole lub serce, lub 2) wynik
torakotomii wskazuje, ze guza ptuca nie mozna usungcé.

pierwotny obwodowy rak ptuc:

o  chorzy ze ztg wydolnoscig krgzeniowo-oddechowg lub w zaawansowanym
wieku, ktorzy nie tolerujg resekgiji chirurgicznej,
brak zgody pacjenta na zabieg chirurgiczny,
chorzy z nawrotem pojedynczych zmian po innym leczeniu miejscowym (w
tym radioterapii stereotaktycznej (ang. stereotactic body radiation therapy,
SBRT))
pojedyncze przerzuty do ptuc po operacji lub SBRT pierwotnego raka ptuca,
pacjenci z jednym ptucem,
liczne pierwotne guzy ptuca, z liczbg guzéw ptuca <3. Maksymalna $rednica
guza powinna wynosi¢ <3 cm, bez cech przerzutéw do weztéw chtonnych
lub odlegtych,

przerzuty do ptuc: jesli guz pierwotny moze by¢ skutecznie leczony, mozna wykonac
ablacje termiczng przerzutéw ptucnych. Liczba jednostronnych zmian w ptucach wynosi <3
(25 dla obu ptuc); maksymalna $rednica najwiekszego guza przerzutéw mnogich wynosi
<3 cm; maksymalna s$rednica jednostronnego pojedynczego guza przerzutowego wynosi
<5 cm, bez przerzutéw w innych miejscach. U pacjentéw z obustronnymi przerzutami do
ptuc nie zaleca sie jednoczesnej obustronnej ablaciji,

%7 Ye, X., Fan, W., Wang, H., Wang, J., Wang, Z., Gu, S., ... & Huang, G. (2018). Expert consensus workshop report: Guidelines
for thermal ablation of primary and metastatic lung tumors (2018 edition). Journal of Cancer Research and Therapeutics, 14(4),

730.
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Towarzystwo naukowe, .
kraj/region 2
e wskazania do ablacji paliatywnej: jesli maksymalna $rednica guza wynosi >5 cm lub
liczba jednostronnych zmian w ptucach wynosi >3 (>5 dla obu ptuc). W przypadku opornego
na leczenie bolu spowodowanego inwazjg guza na zebra lub trzon kregu, ablacja moze by¢
wykonana w miejscowej kosci, ktéra jest zaatakowana przez guz, dzieki czemu mozna
uzyskac efekt przeciwbolowy.
Przeciwwskazania do ablacji termicznej: ze wzgledu na doskonatg tolerancje przezskornej
terapii termicznej trudno jest wskaza¢ bezwzgledne przeciwwskazania do ablacji termicznej
ptuc, z wyjatkiem pacjentdw z nieuleczalnymi koagulopatiami. Przeciwwskazania sg
nastepujgce:

. chorzy ze zle kontrolowanym zakazeniem lub radioaktywnym zapaleniem wokdt zmian
(popromienne zapalenie skory) oraz zakazeniem lub owrzodzeniem miejsca wktucia,

. chorzy z ciezkim wtoknieniem ptuc, zwtaszcza polekowym,

. pacjenci z duzg tendencjg do krwawien, z liczbg plytek krwi <50 x 10%L i cigzkimi
zaburzeniami krzepniecia. Terapia przeciwzakrzepowa i/lub leki przeciwplytkowe
powinny by¢ odstawione na co najmniej 5-7 dni przed ablacja,

. chorzy ze Zzle kontrolowanym ztosliwym wysiekiem optucnowym ipsilateralnym w
zmianach ablacyjnych,

. chorzy z ciezka dysfunkcjg watroby, nerek, serca, ptuc i mézgu, ciezka niedokrwistoscig
i odwodnieniem oraz ciezkimi zaburzeniami metabolizmu zywieniowego, ktérych nie
mozna skorygowac lub poprawi¢ w krotkim czasie oraz chorzy z ciezkim zakazeniem
ogolnoustrojowym i wysokg gorgczka (>38.5°C),

. pacjenci z rozlegtymi przerzutami pozaptucnymi, z oczekiwanym czasem przezycia <3
miesiecy,

. pacjenci z wynikiem ECOG >3.

Przygotowanie do zabiegu:

e ocena pacjenta i badania obrazowe: badanie fizykalne i ostatnie badania obrazowe.
Przygotowanie powinno odbywac¢ sie¢ z udziatem wielodyscyplinarnego zespotu
specjalistéw  (torakochirurgia, onkologia medyczna, radioterapia, medycyna
interwencyjna, obrazowanie itp.). TK klatki piersiowej z wzmocnieniem kontrastowym (w
ciggu 2 tygodni) jest kluczowym elementem oceny obrazowej przed zabiegiem. Nalezy
wykona¢ skanowanie kosci i MRl mézgu w celu zbadania zaawansowania nowotworu.
Skany PET-CT sa zalecane, jesli mozna nimi wykluczy¢ lub wykry¢ odlegte przerzuty.
Biopsje mozna przeprowadzi¢ na weztach chtonnych $rédpiersia z podejrzeniem
przerzutéw. U pacjentéw, u ktérych mozna wykonac ablacje lecznicza, przed zabiegiem
zaleca sie wykonanie badania PET-CT w celu okreslenia doktadnej oceny
zaawansowania howotworu.

Badania laboratoryjne:

e w przypadku pierwotnego raka ptuca nalezy przed zabiegiem wykonac przezskérng
biopsje zmiany lub bronchoskopie fiberoskopowg jako potwierdzenie rozpoznania. Gdy
zmiana przerzutowa nie jest typowa, zaleca sie wykonanie biopsji zmiany przed
zabiegiem.

Ocena natychmiastowej odpowiedzi na leczenie: pod koniec zabiegu nalezy wykonaé
powtérny skan TK duzego zakresu (najlepiej catego ptuca) w celu oceny natychmiastowej
odpowiedzi: 1) wstepnej oceny sukcesu technicznego; 2) obserwowania zakresu ablacji.
Ablacja w potaczeniu z innymi terapiami:

e  pofaczenie ablacji z radioterapia moze poprawi¢ miejscowg kontrole guza i przedtuzyé
przezycie pacjentéw z rakiem ptuca, bez wzrostu ryzyka zdarzen niepozgdanych,

. stopniowo wzrasta liczba badan nad potgczeniem ablacji i chemioterapii w leczeniu
niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NSCLC) w zaawansowanym stadium. Ablacja w
potaczeniu z chemioterapig przynosi pewne korzysci, takie jak poprawa wskazn ka
kontroli miejscowej guza i wydtuzenie przezycia chorych,

. lokalna ablacja z kontynuacja leczenia inhibitorem kinazy tyrozynowej moze by¢
stosowana jako strategia leczenia w zaawansowanym NSCLC, w ktérym rozwineta sie
choroba oligoprogresywng.

SIR 2021% Rekomendacje dotycza przezskérnej ablacji niedrobnokomérkowego raka ptuca.
The Society of Przezskérna ablacja guza pod kontrolg badan obrazowych (ang, image-guided tumor ablation,
Interventional Radiology | IGTA) moze byé wykonana przy uzyciu réznych metod energetycznych, takich jak RFA, MWA
lub krioablacja.

% Genshaft, S. J., Suh, R. D., Abtin, F., Baerlocher, M. O., Chang, A. J., Dariushnia, S. R., Devane, A. M., Faintuch, S., Himes,
E. A., Lisberg, A., Padia, S., Patel, S., Tam, A. L., Yanagawa, J. (2021). Society of Interventional Radiology Multidisciplinary
Position Statement on percutaneous ablation of non-small cell lung cancer and metastatic disease to the lungs. Journal of Vascular
and Interventional Radiology, 32(8). https://doi.org/10.1016/j.jvir.2021.04.024.
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Towarzystwo naukowe,
kraj/region
(USA) Rekomendacje:

. u pacjentébw z NSCLC w stadium IA ablacja pod kontrolg badan obrazowych jest
bezpieczng i skuteczng terapig z minimalnymi powiktaniami i akceptowalnymi
dtugoterminowymi wynikami onkologicznymi oraz dotyczacymi przezycia, ktére sg
poréwnywalne dla radioterapii stereotaktycznej i resekcji podskornej (jakos¢ dowodow:
C, sita rekomendacji: umiarkowana),

. ablacja pod kontrolg badan obrazowych jest bezpieczng i skuteczng opcja leczenia dla
pacjentéw z nawrotem NSCLC (jakos¢ dowodéw: C; sita rekomendacji: umiarkowana),

e ablacje nalezy rozwazyé réwnolegle z resekcjg chirurgiczng i SBRT u pacjentéw
wymagajgcych zachowania funkcji migzszu ptuca (jakos¢ dowodéw: C; sita
rekomendaciji: umiarkowana),

. u niektérych pacjentéw, w tym u chorych z ograniczong liczbg matych (€3 cm) przerzutéw
do ptuc, wskazane moze by¢ zastosowanie termoablacji pod kontrolg badan obrazowych
(jako$c¢ dowodow: C, sita rekomendacji: staba),

e RFA, MWA i krioablacja sg odpowiednimi metodami ablacji pod kontrolg badan
obrazowych pierwotnych lub wtérnych guzéw ptuc. Metoda ablacji powinna by¢
okreslona na podstawie charakterystyki zmiany oraz préby ograniczenia ryzyka oraz
powinna by¢ pozostawiona do decyzji lekarza przeprowadzajgcego zabieg (jakos$¢
dowodéw: C, sita rekomendacji: staba),

. biopsja guzéw ptuc jest zalecana przed lub podczas ablacji, jesli jest to bezpieczne i
mozliwe (jako$¢ dowoddéw: D; sita rekomendacji: staba),

. przyszte badania w postaci badan poréwnawczych (RCT lub poprawnie zaprojektowane
badania kohortowe) sg niezbedne w celu dostarczenia danych naukowych dotyczacych
skutecznosci ablacji pod kontrolg badan obrazowych u pacjentéw z nieoperacyjnym
stadium | NSCLC, nawrotowym NSCLC oraz chorobg ptuc z przerzutami (jako$¢
dowodéw: E; sita zalecenia: umiarkowana).

Zalecenia

6.1.3. Podsumowanie

e \Wszystkie odnalezione wytyczne praktyki Kklinicznej wskazujg, Zze krioablacja jest
rekomendowang interwencjg w leczeniu guzéw nowotworowych klatki piersiowej (CRT 2018,
SIR 2021).

e Krioablacja guzéw uwazana jest za bezpieczng procedure, ktéra rzadko powoduje powazne
powiktania (SIR 2021).

e Wskazania do krioablacji w odnalezionych wytycznych obejmujg nastepujgce kryteria:

o pierwotne guzy ptuc u pacjentdw niekwalifikujgcych sie do zabiegu chirurgicznego
(CRT 2018), w tym w tym zawezenie do niedrobnokomdrkowego raka ptuca (SIR 2021),

o wtérne guzy ptuc (CRT 2018),
o leczenie paliatywne (CRT 2018).
e Przeciwwskazaniem do przeprowadzenia krioablacji sg koagulopatie (CRT 2018).

e Krioablacje cechuje wysoka precyzja, ktéra moze by¢ wazna w leczeniu guzéw przylegajgcych
do wrazliwych struktur. W przypadku guzéw potozonych <1 cm od optucnej lub powiktanych
destrukcjg kosci z powodu przerzutéw do kosci, krioablacja jest znaczaco lepsza niz RFAi MWA
(CRT 2018).

e Zalecane badania obrazowe w przypadku wykonywania krioablacji obejmujg TK, MRI i PET-
CT, a w przypadku guzéw potozonych blisko lub przylegajgcych do $ciany klatki piersiowej
mozna zastosowac¢ USG (CRT 2018).

e Podkresla sie role zespotu multidyscyplinarnego kwalifikujgcego pacjentéw do procedury (CRT
2018).
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6.2. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

6.2.1. Metodyka

W dniach 07-14.11.2022 r. dokonano przeszukania stron internetowych zagranicznych agencji HTA
oraz innych organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia. Zastosowano nastepujgce stowa kluczowe:
cryoablation, palliative ablation, lung neoplasm, lung cancer, primary lung tumor, secondary lung tumor,
thoracic cancer, mediastinum cancer, pleura cancer, funding, financing, reimbursement, policy.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne, wolnotekstowe wyszukiwanie w przeglgdarce google.pl
oraz bazie tripdatabase.com odnoszgce sie do statusu refundacyjnego krioablacji guzéw
nowotworowych klatki piersiowej. Wyszukiwanie przeprowadzono na stronach nastepujgcych agencji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania (http://www.nice.org.uk/, http://www.dh.gov.uk/en/index.htm,
https://www.england.nhs.uk),

e Szkocja (http://www.scottishmedicines.org.uk, https://www.nss.nhs.scot/),

o Walia (http://www.wales.nhs.uk/, https://awttc.nhs.wales/, https://whssc.nhs.wales/),

¢ Irlandia (http://www.ncpe.ie/), https://www.higa.ie/, https://www.hse.ie/eng/,
https://www.gov.ie/en/)

o USA (https://www.ahrg.gov/),

e Kanada (http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca),
¢ 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.iqwig.de/),

e Belgia (https://kce.fgov.be/en/health-technology-assessment),

¢ 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://www.mzcr.cz/),

e Stowacja (https://www.uvzsr.sk/en/),

o  Wegry (https://ogyei.gov.hu/nyitooldal).

6.2.2. Charakterystyka rekomendacji
refundacyjnych dotyczacych krioablacji

W opracowaniu ujeto tgcznie 6 dokumentéw opublikowanych w roku 2022 zawierajgcych wytyczne

refundacyjne dotyczgce krioablacji u pacjentdow z guzem nowotworowym klatki piersiowe;.
Podsumowanie najwazniejszych informacji przedstawiono w tabeli ponizej
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Tabela 18. Opis rekomendacji refundacyjnych w innych krajach

Kraj/region, rok Rekomendacje/wskazania

NHS 2022%° Ceny jednostkowe 2022/23 za opieke nad przyjetym pacjentem oraz procedury ambulatoryjne —
wskazane kody oraz JGP)* objetych National Tariff Payment System dotyczgce finansowania

National Health RFA, MWA i krioablaciji:

Service England . JGP AB15Z: ablacja o czestotliwosci radiowej lub krioablacja w leczeniu bélu:
o  procedura ambulatoryjna: 921 GBP,
(Wielka Brytania) o taryfatgczona day case/elective** (ang. combined day case / ordinary elective

spell tariff): 921 GBP,
o  dlugos¢ hospitalizacji — elective (ang. ordinary elective long stay trim point): 5
dni,
taryfa non-elective*? (ang, non-elective spell tariff): 1013 GBP,
dtugos¢ hospitalizacji — non-elective (ang. non-elective long stay trim point): 5
dni,
o taryfa za kazdy dodatkowy dzien pobytu ponad limit (ang. per day long stay
payment for days exceeding trim point): 266 GBP.
e JGP YDO01Z: przezskorna ablacja zmian w drogach oddechowych:
procedura ambulatoryjna: brak,
taryfa tgczona day case/elective: 4703 GBP,
dtugos¢ hospitalizacji — elective: 5 dni,
taryfa non-elective: 5322 GBP,
dtugos¢ hospitalizacji — non-elective: 6 dni,
o taryfa za kazdy dodatkowy dzien pobytu ponad limit: 270 GBP.

O O O O

Aetna 20224 Wytyczne refundacyjne dotycza krioablacji wtérnego nowotworu ptuc wg Aetna

(Stany Zjednoczone) Aetna uznaje krioablacje za medycznie konieczna:

e w leczeniu przerzutéw hemangiopericytoma do ptuc, jesli pacjent nie kwalifikuje sie do
zabiegu chirurgicznego i ma mniej niz 5 matych przerzutéw, z ktérych kazdy ma mniej niz
3 cm $rednicy,

e W leczeniu zmian przerzutowych w ptucach, jesli pacjent nie kwalifikuje sie do zabiegu
chirurgicznego i ma 6 lub mniej zmian, z ktérych kazda ma mniej niz 4 cm $rednicy.

Ubezpieczyciel pokrywa koszty, jesli krioablacja jest uznana za medycznie konieczng wg:

. kodéw Aktualnej Terminologii Proceduralnej (ang. Current Procedural Terminology, CPT):
0441T, 20982, 20983, 31641, 32994, 33254, 33256, +33257, +33259, 43229, 43270,
50250, 50593, 55873, 57511, 6460, 67101, 67101, 67108, +93657,

e  kodow klasyf kacji ICD-10:

o  C34.00-C34.92: nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca [zlosliwa niedroznosé
wewnatrzoskrzelowa],

o  C78.00-C78.02: wtérny nowotwor ztosliwy ptuc,

o D02.20-D02.22: rak in situ (oskrzela i ptuca).

BCNBC 20224 Wytyczne refundacyjne dotycza krioablacji nowotworéw ptuc wg Blue Care Network Benefit
Coverage
Blue Care Network Dokument odnosi sie do wszystkich typow krioablacji: otwartej technka chirurgiczng lub
Benefit Coverage zamknietej metodg laparoskopowa lub pod kontrolg ultrasonograficzng.

(Stany Zjednoczone) | Oswiadczenie dotyczace polityki medycznej:
. ustalono bezpieczenstwo i skuteczno$¢ ablacji kriochirurgicznej w leczeniu raka ptuc.
Mozna jg uzna¢ za przydatng opcje terapeutyczng, gdy jest medycznie wskazana.
Kryteria wiaczenia
Ablacja kriochirurgiczna w leczeniu raka ptuca, gdy spetnione jest jedno z kryteriéw:

39 NHS England. (2022). National Tariff 2022/23: documents and policies. Pozyskano z https://www.england.nhs.uk/wp-
content/uploads/2020/11/22-23NT_Annex-A-National-tariff-workbook_Apr22.xlsx, dostep 14.11.2022 r.

40 Przypis AOTMIT: angielski odpowiednik jednorodnych grup pacjentéw (JGP).

“1 Przypis AOTMIT: ang. elective — zwigzane z grupg HRG.

42 Przypis AOTMIT: ang. non-elective — niezwigzane z grupg HRG.

43 Aetna. (2022). Cryoablation. Pozyskano z: https://www.aetna.com/cpb/medical/data/100 199/0100.html, dostep 14.11.2022 r.

44 Blue Care Network Benefit Coverage. (2022). Cryoablationof Tumors Located in the Kidney, Lung, Breast, Pancreas, or Bone.
Pozyskano z: https://www.bluecrossma.org/medical-policies/sites/g/files/csphws2091/files/acquiadam-
assets/260%20Cryoablation%200f%20Tumors%20Located%20in%20the%20Kidney%2C%20Lung%2C%20Breast%2C%20Pa
ncreas%2C%200r%20Bone.pdf, dostep 16.11.2022 r.
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Przezskérna krioablacja pod kontrolg tomografii komputerowej we wskazaniu

ztosliwe guzy nowotworowe klatki piersiowej (ICD-10: C34, C38, C78.0, C78.1, C78.2)

Kraj/region, rok

Rekomendacje/wskazania

. pacjent ma niedrobnokomoérkowego raka ptuca we wczesnym stadium zaawansowania
i nie kwalifikuje sie do zabiegu chirurgicznego; lub
. pacjent wymaga paliatywnego leczenia z powodu zmiany utrudniajgcej oddychanie
w centralnych drogach oddechowych.
Kody CTP: 20983, 32994, 50250, 50542, 50593.

Rozporzadzenia rzadowe:

Poziom krajowy: nie ma krajowego okreslenia zakresu stosowania, ktére dotyczytoby wskazan
wymienionych w niniejszej rekomendac;ji.

Poziom lokalny: istnieje lokalne ustalenie zakresu (L30312) zatytutowane "Terapia ablacyjna”,
wycofane 09.30.2015r.

Pierwotne raki piersi, ptuc, Zzotadka, trzustki, gruczolakoraki nieznanego pochodzenia i inne
pierwotne raki, ktére sg szeroko rozsiane, a jednoczesnie wystepujg przerzuty do watroby, nie sg
odpowiednie dla stosowania ablacji kriochirurgicznej.

Nowotwory ptuc: brak dla krioablacji.

BSC 2022%

Boston Scientific
Corporation

(Stany Zjednoczone)

Wytyczne refundacyjne dotycza krioablacji nowotworéw pluc wg Boston Scientific
Corporation

Kody CTP dla przezskodrnej krioablacji nowotworéw ptuc:
Swiadczenia lekarskie:
e 32994: w placoéwce?®: 440 USD, nie w placowce*”: 5313 USD,
e  32408: w placéwce: 154 USD, nie w placowce: 918 USD,
. 76942: w placéwce 31 USD, nie w placéwce: 60 USD,
. 77012: w placowce: 72 USD, nie w placéwce: 147 USD,
. 77021: w placéwcee: 71 USD, nie w placéwce: 444 USD.
Kody Klasyfikacji Ptatnosci Ambulatoryjnych (ang. Ambulatory Payment Classification,
APC):
OPPS / swiadczenia ambulatoryjnym wymagajace hospitalizacji:

. 5361 — stawka systemu pfatnosci prospektywnych dla pacjentéw ambulatoryjnych (ang.
The Outpatient Prospective Payment System, OPPS): 5168 USD; stawka dla Centrum
Chirurgii Ambulatoryjnej (ang. Ambulatory Surgical Center, ASC): 3447 USD,

. 5072 — stawka OPPS: 1437 USD; stawka ASC: 608 USD.

Wskazania wg kodéw ICD-10 objete refundacja:
e (C33: nowotwor ztosliwy tchawicy,
. C34: nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca,
. C37: nowotwor ztosliwy grasicy,
e  (C38: nowotwor ztosliwy Srodpiersia/optucnej,
. C45.0: miedzybtoniak optucnej,
. C76.1: nowotwor ztosliwy klatki piersiowe;j,
. C77.1: wtérny i nieokreslony nowotwér weztéw chtonnych wewnatrz klatki piersiowej
. C78.0: wtérny nowotwor ztosliwy ptuca,
. C78.1: wtérny nowotwor ztosliwy $rédpiersia,
e  (C78.2: wtérny nowotwdr ztosliwy optucnej,
. C7A.090: rakowiak oskrzela i ptuca
e  CT7A.091: rakowiak grasicy,

. C96.Z: inne okreslone nowotwory ztosliwe tkanki limfoidalnej, krwiotwdrczej i tkanek
pokrewnych,

e  DO02.: rak in situ tchawicy, oskrzeli, ptuc, uktadu oddechowego,
. D14.2: nowotwor nieztosliwy tchawicy,
. D14.3: nowotwor nieztosliwy oskrzeli i ptuc,

WS.420.11.2022

45 Boston Scientific Corporation. (2022). Cryoablation2022 Billing and Coding Guide. Pozyskano z:
https://lwww.bostonscientific.com/content/dam/bostonscientific/Reimbursement/peripheral-
intervention/pdf/cryoablation_coding_and_reimbursement_guide.pdf, dostep 16.11.2022 r.

46 ang. facility — poziom ptatnosci dla lekarza za profesjonalne ustugi $wiadczone w placéwce, takiej jak szpital lub centrum chirurgii

ambulatoryjnej

47 ang. non-facility — poziom ptatno$ci za ustugi profesjonalne $wiadczone przez lekarza w $rodowisku pozainstytucjonalnym,

takim jak gabinet lekarski
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Przezskérna krioablacja pod kontrolg tomografii komputerowej we wskazaniu

ztosliwe guzy nowotworowe klatki piersiowej (ICD-10: C34, C38, C78.0, C78.1, C78.2)

Kraj/region, rok

Rekomendacje/wskazania

e  D15.0: nowotwor nieztosliwy grasicy,

e  D15.2: nowotwor nieztosliwy srédpiersia,

e  D19.0: nowotwor nieztosliwy miedzybtonka: miedzybtoniak optucne;j,

e D38.: nowotwér o niepewnym lub nieznanym charakterze tchawicy, oskrzeli, ptuc,
optucnej, srodpiersia i grasicy,

e  D3A.090: nieztosliwy guz rakowy oskrzeli i ptuc,

e  D3A.091: nieztosliwy guz rakowy grasicy,

e  [E32.8:inne choroby grasicy,

e J91.0: wysiek optucnowy w przebiegu choréb sklasyfikowanych gdzie indziej

e  J98.51: zapalenie Srédpiersia,

. J98.59: inne choroby srodpiersia,

. R22.2: tutéw, zlokalizowany obrzek, guz lub guzek,

. R59.0: lokalnie powiekszone wezty chionne,

. R59.1: uogdlnione powiekszenie weztéw chtonnych.

Srednia krajowa ptatno$¢ dla pacjentéw Medicare za hospitalizacje na podstawie Grupy
Powigzanej z Diagnozg (ang. Diagnosis Related Group, DRG):

. 163 — duzy zabieg w obrebie klatki piersiowej z powaznymi pow ktaniami i/lub chorobami
wspdtistniejacymi (ang. major complications and/or comorbidities, MCC): 33016 USD,

. 164 — duzy zabieg w obrebie klatki piersiowej z powiklaniami i/lub chorobami
wspdtistniejacymi (ang. complications and/or comorbidities, CC): 17512 USD,

. 165 — duzy zabieg w obrebie klatki piersiowej bez CC/MCC: 12639 USD.

PS 20224
PacificSource

(Stany Zjednoczone)

Wytyczne refundacyjne  dotycza kriochirurgicznej ablacji w  pierwotnym
niedrobnokomoérkowym raku ptuca lub wtérnym raku ptuca

Dokument odnosi sie do wszystkich typow krioablacji: otwartej technka chirurgiczng lub
zamknietej metoda laparoskopowa lub pod kontrolg ultrasonograficzna.

Kryteria kliniczne objecia refundacja (komercyjnie):

Ablacja kriochirurgiczna:

PacificSource moze uzna¢ ablacje kriochirurgiczng w leczeniu guzéw ptuc za medycznie
konieczng, gdy spetnione jest JEDNO z ponizszych kryteriéw:

e w przypadku niedrobnokomoérkowego raka ptuca, gdy u pacjenta wystepuje 44ie
drobnokomoérkowy rak ptuca we wczesnym stadium (stadium | oraz w wybranych weztach
negatywne stadium l1A),

e ubezpieczony wymaga paliatywnego leczenia obturacyjnej zmiany centralnych drég
oddechowych.

Medicaid

PacificSource Community Solutions postepuje zgodnie z wytycznymi nr 173 z listy priorytetow
ustug zdrowotnych Oregon Health Plan i uwaza, ze brak jest wystarczajgcych dowodow
skutecznosci dla ablacji mikrofalowej guzéw ptuc.

Medicare

PacificSource Medicare stosuje sie do wytycznych | kryteriow Centers for Medicare & Medicaid
Services (CMS). W przypadku braku wewnetrznych wytycznych, kryteriow CMS oraz kryteriéw
opartych na dowodach, wnioski sg rozpatrywane indywidualnie w celu okres$lenia pokrycia
i koniecznosci medycznej.

HCA 2022%
Health Care Authority

(Stany Zjednoczone)

Dokument wskazuje na zasady przyjmowania limitéw pokryciaw ramach Jednolitego Planu
Medycznego

Limity sg okreslane decyzja Health Technology Clinical Committee lub dokumentem
rekomendacyjnym Regence BlueShield.

HTCC jest komitetem niezaleznych pracownikédw ochrony zdrowia, ktéry dokonuje przegladu
wybranych technologii medycznych ($wiadczen) w celu okre$lenia warunkéw, na podstawie
ktorych Swiadczenie zostanie uwzglednione jako $wiadczenie objete ubezpieczeniem oraz
kryteria, na podstawie ktorych plan musi podjg¢ decyzje czy Swiadczenie jest konieczne
z medycznego punktu widzenia. HTCC bierze pod uwage publiczne komentarze oraz dowody
naukowe dotyczace bezpieczenstwa, skutecznosci i optacalnosci swiadczen przy ich ustalaniu.
Dokument wskazuje wspodlne postepowanie w przypadku: kriochirurgiczej ablacji réznych guzéw
litych poza watroba, ablacji m krofalowej guza (MWA) oraz ablacji o czestotliwosci radiowej (RFA)
guzéw innych niz watroba.

48 pacific Source. (2022). Ablative Treatments for Lung Tumors. Pozyskano z: https:/pacificsource.com/media/28876, dostep

17.11.2022r.

4% Health Care Authority. (2022). Uniform Medical Plan coverage limits.
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Przezskérna krioablacja pod kontrolg tomografii komputerowej we wskazaniu WS.420.11.2022
ztosliwe guzy nowotworowe klatki piersiowej (ICD-10: C34, C38, C78.0, C78.1, C78.2)

6.2.3. Podsumowanie

W wyniku przeprowadzonego przegladu zidentyfikowano i opisano dwie rekomendacje refundacyjne
dotyczace zastosowania krioablacji guzéw nowotworowych klatki piersiowej: Wielka Brytania (NHS
2022) oraz Stany Zjednoczone (rézne towarzystwa ubezpieczeniowe: Aetna 2022, BCNBC 2022, BSC
2022, PS 2022 oraz HCA 2022).

e NHS England (Wielka Brytania) wydat pozytywng rekomendacje dotyczaca objecia refundacja
przezskornej krioablacji zmian w drogach oddechowych oraz krioablacji w leczeniu bolu.
W rekomendacji okreslono koszt jednostkowy na okres 2022/2023 w postaci taryfy fgczonej
(day caselelective), taryfy zwigzanej z okreslong grupg JGP oraz taryfy niezwigzanej
z okreslong grupg JGP.

e W Stanach Zjednoczonych nie wydano jednolitego dokumentu o zasiegu krajowym w ramach
programu Medicare lub Medicaid odnoszacego sie do rekomendacji refundacyjnych
zastosowania  krioablacji guzéw  nowotworowych  klatki  piersiowej. Towarzystwa
ubezpieczeniowe w ramach oferowanych planéw ubezpieczonych mogg decydowac o objeciu
refundacija krioablacji guzéw. Najczesciej okreslajg warunki refundaciji krioablacji w okreslonych
stanach klinicznych oraz wysoko$¢ poziomu refundacji w zaleznosci od zastosowanych
procedur i pozioméw opieki (Aetna 2022, BCNBC 2022, BSC 2022, PS 2022 oraz HCA 2022).
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Przezskérna krioablacja pod kontrolg tomografii komputerowej we wskazaniu WS.420.11.2022
ztosliwe guzy nowotworowe klatki piersiowej (ICD-10: C34, C38, C78.0, C78.1, C78.2)

7. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

7.1. Metodyka

Wyszukiwanie doniesien naukowych przeprowadzono w dniu 3.11.2022 r. w nastepujgcych
elektronicznych bazach informacji medycznej:

e MEDLINE (via Ovid),
e EMBASE (via Ovid),
e Cochrane Library.

Strategie wyszukiwania dowoddw naukowych wraz z wynikami wyszukiwania w poszczegolnych bazach
oraz diagramy selekcji przedstawiono w Aneksie (Zatgczniki 2 i 3).

Przeglad dowodow naukowych w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania przezskornej
krioablacji pod kontrolg tomografii komputerowej we wskazaniu ztosliwe guzy nowotworowe klatki
piersiowej (ICD-10: C34, C38, C78.0, C78.1, C78.2) zostat przeprowadzony zgodnie z przyjetymi
kryteriami wigczenia i wykluczenia wedtug schematu PICOS.

Tabela 19. Kryteria wiaczenia i wykluczenia

Kategoria Opis
Populacja docelowa pacjenci ze ztosliwymi guzami nowotworowymi klatki piersiowej (ICD-10: C34, C38,
C78.0, C78.1, C78.2).

Interwencja Krioablacja pod kontrolg tomografii komputerowej

Komparator Nie ograniczano

Punkty koncowe Kliniczne punkty koricowe zwigzane ze skutecznoscig i bezpieczerstwem

Typ badania . metaanalizy na podstawie wyn kéw przegladu systematycznego,
. przeglady systematyczne bez metaanaliz

Inne Brak

Kryteria wykluczenia e nieadekwatna populacja: pacjenci z innym nowotworem niz guz nadnerczy
e nieadekwatne punkty koncowe: z zakresu farmakodynamiki, farmakokinetyki,

ekonom ki,

. niewtasciwy rodzaj badania: opinie ekspertdéw, badania z randomizacja, badania
quasi randomizowane, badania obserwacyjne, niesystematyczne przeglady
literatury,

e  niewtasciwy typ publ kaciji: artykuty pogladowe, listy do redakcji,

e  niewlasciwa interwencja: krioablacja inna niz przezskérna oraz krioablacja pod
kontrolg innych badan niz tomografia komputerowa,

. przeglady systematyczne przeprowadzone ty ko przez jednego autora (w zwigzku
z brakiem mozliwosci przeprowadzenia co najmniej dwoch niezaleznych ocen w
zakresie selekcji badan, ekstrakcji danych i oceny ryzyka btedu),

. badania in-vitro i na zwierzetach,
. publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktéw oraz doniesien konferencyjnych,
e  badania w jezyku innym niz angielski i polski.

Przeprowadzono dwuetapowy proces selekcji w oparciu o wyzej opisane kryteria wigczenia
i wytaczenia. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz streszczenia badan, na podstawie ktérych
opracowano liste badan wstepnie spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy. Kolejnym etapem byta
selekcja na podstawie petnych tekstéw artykutéw. Selekcja badan zostata przeprowadzona przez dwéch
niezaleznie pracujgcych analitykow. W przypadku wystgpienia niezgodnosci opinii w trakcie weryfikaciji
badan w oparciu o petne teksty doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze
konsensusu (z udziatem trzeciego analityka).

Nastepnie przeprowadzono wyszukiwanie ukierunkowane na badania pierwotne w celu odnalezienia
danych naukowych pochodzgcych z badan pierwotnych pozwalajgcych na petng ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa wnioskowanego sSwiadczenia opieki zdrowotnej. Kryteria wigczenia w zakresie
populacji docelowej, interwencji, komparatora, punktéw koncowych byty takie same jak w przypadku
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badan pierwotnych, w zakresie typu badania wtgczano wylgcznie badania z grupg kontrolng (RCT,
guasi-RCT, badania obserwacyjne).
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7.2. Charakterystyka wigczonych badan

7.2.1. Badania wtérne

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnego przegladu systematycznego spetniajgcego kryteria wigczenia.

7.2.2. Badania pierwotne

Tabela 20. Tabela podsumowujaca wiagczone badania do przegladu

Lp. Badanie Rodzaj badania Interwencja Komparator Ocena jakosci
Wysokie ryzyko btedu systematycznego dla pkt.
W|eloosr<_)dko_we badanle_z Przezskérna krioablacja pod Przezskérna koablacja pod kontrolg koncowego: jakos¢ zycia i tolerancja bolu
1 Yang 2021 randomizacjg z grupami
. . kontrolg CT CT . . o
réwnolegtymi Pozostate pkt. koncowe: pewne zastrzezenia w
odniesieniu do ryzyka btedu systematycznego®
. Badanie retrospektywne Przezskérna krioablacja pod . . Powazne ryzyko btedu systematycznego®?
2. Niu 2013 poréwnawcze kontrola CT Leczenie paliatywne
Jednoosrodkowe badanie z Krioablacja nastepnie terapia Terapia celowana molekularnie Pewne zastrzezenia w odniesieniu do ryzyka
3. Gu 2011 AR . - - e
randomizacjg celowana molekularnie (gefitin b) (gefitin b) btedu systematycznego

%0 Ocena za pomocg narzedzia Risk of Bias Tool 2.0. Pozyskano z: https:/sites.google.com/site/riskofbiastool/welcome/rob-2-0-tool/current-version-of-rob-2, dostep z 12.12.2022'r.

51 Ocena za pomocg narzedzia Risk of Bias Tool 2.0. Pozyskano z: https:/sites.google.com/site/riskofbiastool/welcome/rob-2-0-tool/current-version-of-rob-2, dostep z 12.12.2022 r.

52 Ocena za pomoca narzedzia Risk Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions (ROBINS-I). Pozyskano z: https://sites.google.com/site/riskofbiastool/welcome/home/current-version-of-robins-
i, dostep z 12.12.2022 r.

53 Ocena za pomocg narzedzia Risk of Bias Tool 2.0. Pozyskano z: https:/sites.google.com/site/riskofbiastool/welcome/rob-2-0-tool/current-version-of-rob-2, dostgp z 12.12.2022 r.
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Tabela 21. Tabela charakterystyki badan pierwotnych wiaczonych do analizy

Yang 2021

Co-ablation versus cryoablation for the treatment of stage IlI-IV non-small cell lung cancer: A prospective, noninferiority, randomized, controlled trial (RCT)

Populacja

Krioablacja

Koablacja (ang. co-ablation)

Punkty koncowe

Metodyka
Wieloosrodkowe badanie z
randomizacjg  prowadzone @z
grupami rownolegtymi  1:1 typu

non-inferiority pacjenci rekrutowani
do badania w latach 2013-2015

Pacjenci z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca
(ang. non-small cell lung cancer, NSCLC) w
stadium 111-1V

Kryteria wigczenia:

Osoby doroste w wieku 18-80 lat, u
ktérych zdiagnozowano NSCLC w
stadium llI-1V o $rednicy zmiany 2-5 cm,
zmiany mierzalne i mozliwe do
usunigcia®

Dlugos¢ zycia > 3 miesigce oraz
gotowos¢ do ukonczenia catego
badania

Kryteria wykluczenia:

Zabieg inwazyjny przeprowadzony w
ostatnim miesigcu

Uprzednia chemioradioterapia
przeprowadzona w  ostatnich 2
miesigcach

Niezdolnos¢ do
lezgcej na ptasko
Kobiety w cigzy lub w okresie laktaciji
Udziat w innym badaniu klinicznym
Udokumentowane aktywne zakazenie
Choroba psychiczna

Niekontrolowana koagulopatia lub
zaburzenia krzepniecia krwi

Zwigzane z guzem z niedodmg lub
obturacyjnym zapaleniem ptuc

Nawro6t po zastosowaniu innych form
terapii w ciggu 3 miesiecy

przyjecia  pozycji

Przezskoérna krioablacja pod kontrolg
CT*

Przezskérna  koablacja  pod
kontrolg CT®®

Koablacja rozumiana  jako
multimodalne  urzadzenie do
ablacji guza, ktére integruje

zalety krioablacji i termoablacji o
wysokiej intensywnosci

Wskazn k zamrozenia
tkanki  nowotworowe;j
(ang. iceball coverage
rate ICR) po 1 miesigcu
obserwac;ji®’ -
odstgpiono od analizy
W niniejszym raporcie

Wskazn k kontroli
choroby (DCR) 1
miesigcu obserwacji *®

Zadowolenie z
urzadzenia -
odstgpiono od analizy
W hiniejszym raporcie

Tolerancja na bol®®

Jakos¢ zycia wg skali
QOL

Zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem®®

54 Zgodnie z 7. edycjg klasyfikacji tumor-node-metastasis (TNM).

%5 Przeprowadzona z uzyciem systemu do krioablacji Endo-Care. Podczas zabiegu zostat uzyty argon i hel.

6 Przeprowadzona z uzyciem systemu do koablacji HJY CHS 800001 Co-ablation system. Podczas zabiegu zostat uzyty ciekty azot.

57 Zdefiniowany jako najwieksza powierzchnia osiowa pokrycia lodowego podzielona przez maksymalny osiowy obszar zmiany.

% Na podstawie New Response Evaluation Criteria in Solid Tumours.

% Oceniona za pomocg Numeric Rating Scale (NRS).

0 Na podstawie Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) of the National Cancer Institute.
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ztosliwe guzy nowotworowe klatki piersiowej (ICD-10: C34, C38, C78.0, C78.1, C78.2)

WS.420.11.2022

Charakterystyka pacjentéow

Liczebnos¢ 41 (42 zmiany) 40 (41 zmian) Roznica nieistotna
statystycznie

Wiek (sSrednia [SD]) 64,73 £ 8,95 62,49 £ 9,74 Roéznica nieistotna
statystycznie

Pte¢ n (%) (M:K) 29 (72,5%): 11 (27,5%) 28 (68,3%): 13 (31,7%) Réznica nieistotna
statystycznie

Lokalizacja guza n (%) Centralna 12 (29,3%) 20 (47,6%) Réznica nieistotna
Obwodowa statystycznie

Obwodowa 29 (70,7%) 22 (52,4%) Roznica nieistotna
statystycznie

Typ histologiczny n (%) Rak ptaskonabtonkowy 12 (29,3%) 11 (26,2%) Roéznica nieistotna
statystycznie

Gruczolakorak 28 (68,3%) 29 (69%) Réznica nieistotna
statystycznie

Rak wielkokomérkowy 0 (0%) 1(2,4%) Réznica nieistotna
statystycznie

Nieznany 1 (2,4%) 1 (2,4%) Roéznica nieistotna
statystycznie

Stadium n (%) llla 11 (27,5%) 7 (17,1%) Roéznica nieistotna
statystycznie

IlIb 7 (17,5%) 7 (17,1%) Réznica nieistotna
statystycznie

\Y 22 (55%) 26 (63,4%) Réznica nieistotna
statystycznie

NA 0 (0%) 1 (2,4%) Roéznica nieistotna
statystycznie

Liczba kriosond na 1 pacjenta 16 (5) mm 14 (5) Roéznica nieistotna
statystycznie

Tak 16 (40,0%) 16 (39,0%) Réznica nieistotna
Resekcja ptuc w historii leczenia statystycznie

n (%) Nie 24 (60,0%) 25 (61,0%) Réznica nieistotna
statystycznie

Radioteriapia lub chemioterapia | Tak 9 (22,5%) 16 (39,0%) Roéznica nieistotna
w historii leczenia n (%) statystycznie

Nie 31 (77,5%) 25 (61,0%)

Ryzyko sercowo-naczyniowe lub | Tak 26 (65%) 20 (48,8%) Réznica nieistotna

ptucne n (%) statystycznie
Nie 14 (35%) 21 (51,2%)

Dluga o$ zmiany (cm) (Srednia [SD]) 4,00 £1,10 4,01 + 0,96 Réznica nieistotna
statystycznie

Krétka os$ zmiany (cm) (Srednia [SD]) 3,22+1,05 3,25+1,17 Réznica nieistotna
statystycznie

Najwieksza powierzchnia zmiany (cm?) ($Srednia [SD]) 13,99 + 7,87 14,34 £ 7,24 Roéznica nieistotna
statystycznie
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ztosliwe guzy nowotworowe klatki piersiowej (ICD-10: C34, C38, C78.0, C78.1, C78.2)
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Niu 2013

Percutaneous cryoablation for stage IV lung cancer: A retrospective analysis

do badania od sierpnia 2004 r. do

lutego 2001 r. Kryteria wigczenia:

Stan sprawnosci wg skali
Karnofsky’ego: 27

Liczba ptytek krwi = 80 x 109/L

Liczba biatych krwinek = 3 x 10°/L
Liczba neutrofili = 2 x 10%/L
Hemoglobina = 90 g/L
Miedzynarodowy wspétczynnik czasu
protrombinowego = 1,5

Srednica najwiekszego guza
pierwotnego lub przerzutowego < 8 cm
w przedoperacyjnej tomografii
komputerowej

Brak nadcisnienia tetniczego 3 st.,
ciezkiej choroby wiencowej,
mielosupresji, choroby uktadu
oddechowego, przerzutow do moézgu i
ostrej lub przewlektej infekgji
Izolowana, nie rozproszona pierwotna i
przerzutowa lokalizacja guza

Faza kompensaciji czynnosciowej ptuc
Standardowy wskaznik podstawowej
funkcji watroby i wodobrzusza < 1L
Pacjent zdolny do wspotpracy podczas
wykonywania zabiegu

Kryteria wykluczenia:

Mnogos$é guzow ptuc

Centralny rak pluc naciekajacy lub
blokujacy oskrzela gtéwne

Odmowa operacji i chemioterapii lub
poszukiwanie przez pacjenta dalszego
leczenia po niepowodzeniu
chemioterapii w innych osrodkach
Ciezkie powiktania (np. nadci$nienie,
wysiek optucnowy, i wodobrzusze)
Podeszly wiek

guza u wybranych pacjentéw (u
pacjentow z rakiem ptuca
zlokalizowanym  centralnie,  nie
dajgcy sie pokry¢ kriolesjg; duza
masa, ktorej krioablacja nie mogta
catkowicie usung¢; oraz lokalne
przerzuty do matych  wezidw
chfonnych, ktére nie nadajg sie do
kriochirurgii ze wzgledu na ryzyko)

leczenie farmakologiczne)

Metodyka Populacja Krioablacja Leczenie paliatywne Punkty koncowe
Badanie retrospektywne | Pacjenci z rakiem pluca w IV stopniu | Przezskérna krioablacja pod kontrolg | Leczenie paliatywne | e Przezycie catkowite (OS)
poréwnawcze, pacjenci wigczani | zaawansowania CT z implantacjag nasion 125-jodu do | (chemioterapia, radioterapia, podczas 6,5 letnigj

obserwac;ji®*
¢ Pow ktania®?

Charakterystyka pacjentow

61 Zaraportowane od miesigca, w ktérym pacjent nastgpita pierwsza diagnoza.

62 Zaraportowane zgodnie z klasyfikacjig Common Terminology Criteria of Adverse Events (CTCAE) v 4.0.
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Liczebnos¢ 31 23 Nie szacowano
Wiek srednia (zakres) 59 (zakres: 36-81) lat 56 (31-74) lat Nie szacowano
Pte¢ (M:K) 13:18 8:15 Nie szacowano
Typ histologiczny Gruczolakorak 18 15 Nie szacowano
Rak ptaskonabtonkowy 13 8 Nie szacowano
Zastosowane leczenie Krioablacja 31 0 Nie szacowano
Chemioterapia 9 23 Nie szacowano
Leczenie chirurgiczne 3 0 Nie szacowano
Radioterapia 0 8 Nie szacowano
Lokalizacja przerzutéw Kosci 24 (43 zmiany) 17 (29 zmian) Nie szacowano
Watroba 7 (13 zmian) 4 (10 zmian) Nie szacowano
Pluca 9 (11 zmian) 5 (8 zmian) Nie szacowano
Gu 2011
Cryoablation combined with molecular target therapy improves the curative effect in patients with advanced non-small cell lung cance
Metodyka Populacja Terapia p_elqwana _moleku_larnie Terapia celowana Punkty koAcowe
(gefitinib) + krioablacja molekularnie
Jednoosrodkowe badanie z | Pacjenci (kobiety) z zaawansowanym | przezskorna krioablacja pod kontrolg | Gefitinib e Regresja catkowita (ang.
randomizacjg, pacjenci  (pte¢ | niedrobnokomérkowym rakiem ptuc (ang. non- | CT® + gefitinib complete  regression,
zenska) wigczani od lipca 2007 do | small cell lung cancer, NSCLC) z mutacja EGFR CR)
grudnia 2008 e Regresja czesciowa (ang.
Kryteria wigczenia: partial regression, PR)
e  Histopatologicznie potwierdzone e Stabilizacja choroby (ang.
rozpoznanie stabilization of disease,
e Co najmniej jedna zmiana mierzalna SD)
zgodnie z RECIST e Progresja choroby (ang.
e  Wyniki w normie nastepujgcych badan progression of disease,
laboratoryjnych: morfologia wraz z PD)
oznaczeniem  plytek  krwi, testy e Przezycie wolne od
czynnosciowe watroby i nerek, progres;ji (ang.
elektrokardiografia, testy czynnosciowe progression-free
ptuc survival, PFS)
. Ocena statusu palenia
. Obecno$¢ mutacji genu receptora
nabfonkowego czynnika wzrostu (ang.
epidermal growth factor receptor,
EGFR)
Kryteria wykluczenia:
e  Nieprawidlowe wyn ki w zakresie uktadu
krazenia oraz ukfadu oddechowego tj.
rozedma ptuc, sktonnos¢ do
intensywnych krwotokéw
Charakterystyka pacjentow
Liczebnosé Réznica nieistotna
18 18 .
statystycznie

63 Zabieg krioablacji wykonano przed doustnym podaniem Gefitinibu, 1 raz/dobe 250mg przez 28 dni jako 1 cykl leczenia. Catkowity czas terapii wynosit 6 miesiecy.
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Wiek <70 lat Roznica nieistotna
7 6 .
statystycznie
Wiek 2 70 lat 1 12 Réznica nieistotna
statystycznie
Wiek ($rednia [zakres]) 64 (52-75) lat -
Typ histologiczny guza Gruczolakorak 10 12 Réznica nieistotna
statystycznie
Rak ptaskonabtonkowy 6 4 Réznica nieistotna
statystycznie
Rak gruczolakowaty Roznica nieistotna
2 2 .
statystycznie
Stadium zaawansowania® 1B 5 7 Réznica nieistotna
statystycznie
\% Roéznica nieistotna
13 1 statystycznie
Stan sprawnoséi wg skali | 3 4 6 Réznica nieistotna
ECOG® statystycznie
4 14 12 Roéznica _ nieistotna
statystycznie
7.3. Wyniki

7.3.1. Badania wtérne

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnego przegladu systematycznego spetniajgcego kryteria wtgczenia.

7.3.2. Badania pierwotne

Tabela 22. Tabela wynikéw dla badania Yang 2021

Yang 2021
Co-ablation versus cryoablation for the treatment of stage Ill-IV non-small cell lung cancer: A prospective, noninferiority, randomized, controlled trial (RCT)
; Krioablacja Koablacja .
Punkt koncowy N=40 N=41 Analiza statystyczna
Wskaznik kontroli choroby po 1 miesigcu 38 (95%) 40 (97,6%) Réznica: 3,3% (95% Cl: -4,7;12,1%)
p=0,463

64 Zgodnie z klasyfikacjg American Joint Committee on Cancer staging system, AJCC.

% Eastern Co-operative Oncology Group performance status.
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WS.420.11.2022

Odpowiedz catkowita 11 (27,5%) 17 (41,5%) Nie szacowano
Progresja choroby 24 (60%) 22 (53,7%) Nie szacowano
Stabilnos¢ choroby 3 (7,5%) 1 (2,4%) Nie szacowano
Odpowiedz czesciowa 2 (5%) 1 (2,4%) Nie szacowano
Tolerancja bélu 0,68 £ 1,07 0,46 £ 0,87 0,331
Réznica w QOL przed i po zastosowaniu leczenia 15,22 + 5,05 13,47 £ 4,49 0,130
Bezpieczenstwo
Powiktania ogétem 12 (30%) 12 (29,26%) 0,943
Odma optucnowa 5 (12,5%) 4 (9,8%) 0,737
Wysiek optucnowy 3 (7,5%) 2 (4,87%) 0,675
Krwioplucie 2 (5%) 6 (14,63%) 0,264
Wysiek osierdziowy 1 (2,5%) 0 (0%) 1,000
Miejscowe krwawienie w miejscu naktucia 1 (2,5%) 0 (0%) 1,000

Podsumowanie

Podsumowanie:

W badaniu poréwnujgcym skutecznos¢ i bezpieczenstwo systemow do koablacji oraz krioablacji u pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuc wykazano brak istotnie statystycznej réznicy we
wskazniku pokrycia lodem, kontroli choroby oraz czestos$ci wystgpienia dziatan niepozgdanych. Wyniki uzyskane po zastosowaniu systemu do koablacji oraz krioablacji autorzy uznali za
réwnowazne. Ponadto wykazano, ze w grupie koablacji mniejszy obszar zmiany zwigzany byt z lepszym wskaznikiem kontroli choroby w okresie 1 miesigca

Ograniczenia:
. Mata liczba pacjentow
. Brak zaslepienia w grupie pacjentow i lekarzy przydzielonych do interwenc;ji
. Krétki okres obserwacji

Tabela 23. Tabela wynikow dla badania Niu 2013

Niu 2013
Percutaneous cryoablation for stage IV lung cancer: A retrospective analysis

; Krioablacja Leczenie paliatywne .
Punkt koncowy N=31 N=18 Analiza statystyczna
Okres obserwacji 6,5 lat 6,5 lat -
Przezycie catkowite (OS) tacznie dla obu grup (mediana) | 10 miesigcy (95% Cl: 12,70; 14,02 miesigca) -

Przezycie catkowite (mediana) 14 miesigcy 7 miesiecy p=0,0009

OS ze wzgledu na czas leczenia (mediana) leczenie na czas (N=14) vs opdznione leczenie | leczenie na czas (N=14) vs opdznione leczenie | -

(N=17): 10 miesiecy vs 18,5 miesigca; p=0,0485 | (N=9): 7,5 miesigca vs 7 miesiecy; p=0,9814

zabieg pojedynczy (N=13) vs zabiegi wielokrotne | - -
(N=19): 14 miesiecy vs 18 miesiecy; p=0,0376

OS z r6zng czestotliwoscia leczenia (mediana)
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Zmniejszenie bolu o 2 50% po 1 tygodniu od zabiegu
(liczba pacjentéw)

13 (41,9%)

Nie oceniano

Zmniejszenie o 50% przyjmowanych lekow
przeciwbélowych (liczba pacjentow)

8 (25,8%)

Nie oceniano

Poprawa w skali sprawnosci Karnofsky o 2 20% (liczba
pacjentow)

17 (54,8%)

Nie oceniano

Bezpieczenstwo

Ciezkie powikiania tj. zawal serca w spoczynku, atak
astmy i niewydolnos¢  oddechowa, zlamania
patologiczne, peknigcie watroby i niewydolnos¢ watroby

Przemijajace krwioplucie

16 pacjentow (51,6%)

Nie oceniano

Odma optucnowa w momencie zakonczenia zabiegu

12 pacjentow (38,7%)

Nie oceniano

Bradykardia

3 pacjentow (9,7%)

Nie oceniano

Niedocisnienie

4 pacjentow (12,9%)

Nie oceniano

Goraczka

6 pacjentow (19,3%)

Nie oceniano

Kaszel i plwocina z krwig Nie oceniano -

(
(
9 pacjentow (29%)
(
(
(

tagodny krwotok do watroby®® 2 pacjentow (15%) Nie oceniano -
Matoptytkowos$é przemijajaca w ciagu 1 tygodnia ¢ 3 pacjentow (23%) Nie oceniano -
Ropien watroby wystepujacy 2 lub 4 dni po zabiegu®® 2 pacjentow (15%) Nie oceniano -
Zgony zwigzane z leczeniem 0 0 -

Podsumowanie

Podsumowanie:
W badaniu wykazano, ze przezycie catkowite byto istotnie diuzsze u pacjentéw z rakiem ptuc w IV stadium zaawansowania, u ktérych zastosowano krioablacje w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujgcymi wytacznie leczenie paliatywne. Ponadto nie zaraportowano zadnych ciezkich powiktan ani zgonéw zwigzanych z leczeniem w zadnej z grup. Réwniez u wiekszosci pacjentow
leczonych krioablacjg poprawit sie stan sprawnosci (55%), zmniejszyt sie odczuwany bol u 42% oraz u jednej czwartej pacjentéw zaobserwowano zmniejszenie o 50% przyjmowanych lekéw
przeciwbdlowych. Krioablacja moze by¢ dobrg opcjg w przypadku pacjentéw z guzami ponizej 8 cm w sytuacji, gdy leczenie chirurgiczne i chemioterapia nie sg odpowiednimi opcjami.
Ograniczenia:

. Mata liczba pacjentéw w obu grupach;

e  Retrospektywny charakter badania;

. Nie wszystkie wyn ki byty mierzone i oceniane w obu grupach co utrudnia poréwnanie interwencji

e W grupie otrzymujgcej krioablacje, 50% pacjentéw otrzymywato réwniez implantacje nasion 125-jodu do guza.

% Wygojenie nastgpito w ciggu 5 dni po zastosowaniu leku hemostatycznego. U pacjentow z przerzutami z ptuc do watroby (N=13).
" U pacjentow z przerzutami z ptuc do watroby (N=13).

8 Wyzdrowienie nastgpito po zastosowaniu antybiotykoterapii i drenazu. U pacjentéw z przerzutami z ptuc do watroby (N=13).

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 55/105



Przezskérna krioablacja pod kontrolg tomografii komputerowej we wskazaniu
ztosliwe guzy nowotworowe klatki piersiowej (ICD-10: C34, C38, C78.0, C78.1, C78.2)

Tabela 24. Tabela wynikow dla badania Gu 2011

WS.420.11.2022

Gu 2011
Cryoablation combined with molecular target therapy improves the curative effect in patients with advanced non-small cell lung cance
Punkt koncowy krloabla;jzal;gefltlnlb g(:'\lf:!l:;b Analiza statystyczna
Okres obserwaciji 6 miesiecy 6 miesiecy Nd

Regresja catkowita (CR) 0 0 Brak istotnosci statystycznej
Regresja czgsciowa (PR) 10 (55,6%) 5 (27,8%) p<0,05

Stabilizacja choroby (SD) 6 (33,3%) 9 (50,0%) Brak istotnosci statystycznej
Progresja choroby (PD) 2 (11,1%) 4 (22,2%) p<0,05

Przezycie wolne od progresji choroby (PDFS) 8,4 + 1,3 miesigce 5,2 + 1,2 miesigce p<0,05

1-roczny wskaznik przezycia 12 (66,7%) 6 (33,3%) p<0,05°%°

Bezpieczenstwo

Krwawa plwocina

6/18 pacjentéw (33,3%)

Nie oszacowano

Odma optucnowa

3/18 pacjentéw (16,7%)

Nie oszacowano

Wysigk optucnowy

2/18 pacjentéw (11,1%)

Nie oszacowano

Wysypka na skorze

20/36 pacjentow (55,6%)

Biegunka

12/36 pacjentow (33,3%)

Toksycznosé 2/3 stopnia

2/36 pacjentow (5,6%)

Owrzodzenie w jamie ustnej

2/36 pacjentéw (5,6%)

Srédmiazszowa choroba ptuc

2/36 pacjentéw (5,6%)

Podsumowanie

Podsumowanie:

W badaniu wykazano, ze krioablacja przeprowadzona przed terapig celowang molekularnie (gefitinib) u pacjentek z zaawansowanym NSCLC daje lepsze wyniki dot. skuteczno$ci klinicznej w
poréwnaniu do grupy kobiet, w ktérej zastosowano wytgcznie gefitinib. Odnotowano istotng statystycznie réznice, na korzy$¢ krioablacji, w nastepujacych wynikach: regresja czesciowa (55,6% vs
27,8%), progresja choroby (11,1% vs 22,2%), przezycie wolne od progresji choroby (8,4 + 1,3 miesigce vs 5,2 + 1,2 miesigce) oraz 1-roczny wskaznik przezycia (66,7% vs 33,3%).

Ograniczenia:

e  Mata liczba pacjentéw w obu grupach;

e  Brak informacji nt. zaslepienia;
. Krotki okres obserwaci;

. Populacja bardzo mocno wyselekcjonowana.

89 Wartosc p raportowana w badaniu Gu 2011, obliczenia wiasne: p=0,0499
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7.4. Ocena pewnosci dowodéw naukowych (GRADE) dla wybranych punktéow
koncowych z badan pierwotnych

Tabela 25. Tabela podsumowujaca wyniki dla wybranych punktéw koncowych z badania Niu 2013

Réznica bezwzgledna

Mediana dtugosci przezycia

Populacja Efekt wzgledn (réznica ryzyka z e ee
Punkt koncowy (liczbai typ (95%%?) . RF% Y Pewnos¢ danych Interpretacja
badan) 0 Grupa Grupa leczenie
(95% CI) krioablacji paliatywne
Nie szacowano. Dtugosc¢ czasu przezycia pacjentdw byta istotnie
49 Wg ROBINS-I statystycznie ré6zna na korzys¢ grupy pacjentow,
Przezycie catkowite (1 badanie Nie szacowano Nie szacowano 14 mies. 7 mies. Powazne ryzyko | ktorzy przeszli krioablacje w poréwnaniu z grupg
obserwacyjne) btedu otrzymujgcg leczenie paliatywne (14 mies. vs 7
systematycznego | mies.; p<0,0009)
Tabela 26. Tabela podsumowujaca wyniki dla wybranych punktéw koncowych z badania Yang 2021
Populacia Réznica bezwzgledna Liczba zdarzen
. . P . ) Efekt wzgledny (réznica ryzyka z > .
Punkt koncowy (liczbai typ (95% ClI) RFA) Ryzyko w Ryzyko w Pewnosé danych Interpretacja
badan) grupie : .
(95% Cl) krioablacji grupie koablacji
Zastosowanie krioablacji moze nie mie¢ wptywu
2.9% mniej na wskaznik kontroli choroby po 1 miesigcu w
Wskaznik kontroli 81 RR 0,97 270 T o o 1210]0) poréwnaniu z koablacjg.
choroby po 1 miesiacu (LRCT) (0,89; 1,06) (10'7\2:21:2;0 > 36140 (95,0%) | 4041 (97.6%) Low Na podstawie danych mamy ograniczone
przekonanie, ze prawdziwy efekt jet zblizony do
zaobserwowanego.
Zastosowanie krioablacji moze nie mie¢ wptywu
14.0% mniej na odsetek pacjentéw osiggajacych odpowiedz
I . 81 OR 0,54 L n o o 12100 catkowitg w poréwnaniu z koablacjg.
Odpowiedz catkowita (1RCT) (0,21; 1,36) (29,1\:\/1}22—:2510 7,6 11/40 (26,8%) | 17/41 (42,5%) Low Na podstawie danych mamy ograniczone
przekonanie, ze prawdziwy efekt jet zblizony do
zaobserwowanego.
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Odpowiedz czesciowa

81
(1 RCT)

OR 2,11
(0,18; 24,18)

2.6% wiecej
(2 mniej do 35,8
wigcej)

2140 (4,9%)

1/41 (2,5%)

®e00

Low

Zastosowanie krioablacji moze nie mie¢ wptywu
na odsetek pacjentéw osiggajacych odpowiedz
czesciowa w poréwnaniu z koablacja.

Na podstawie danych mamy ograniczone
przekonanie, ze prawdziwy efekt jet zblizony do
zaobserwowanego.

Progresja choroby

81
(1 RCT)

RR 1,12
(0,76; 1,64)

6.3% wiecej
(12,6 mniej do 33,6
wigcej)

24/40 (58,5%)

22/41 (52,5%)

®e00

Low

Zastosowanie krioablacji moze nie mie¢ wptywu
na odsetek pacjentéw z progresjg choroby w
poréwnaniu z koablacja.

Na podstawie danych mamy ograniczone
przekonanie, ze prawdziwy efekt jet zblizony do
zaobserwowanego.

Stabilnos¢ choroby

81
(1 RCT)

OR 3,24
(0,32; 32,57)

5.2% wiecej
(1,7 mniej do 43
wiecej)

3/40 (7,3%)

1/41 (2,5%)

ee00

Low

Zastosowanie krioablacji moze nie mie¢ wptywu
na odsetek pacjentdw z chorobg stabilng w
poréwnaniu z koablacja.

Na podstawie danych mamy ograniczone
przekonanie, ze prawdziwy efekt jet zblizony do
zaobserwowanego.

Réznica w QOL przed i
po zastosowaniu leczenia

81
(1 RCT)

MD 1,75
(0,33; 3,83)

15,22 + 5,05

13,47 £4,49

®e00

Low

Zastosowanie krioablacji moze nie mie¢ wptywu
na jako$¢ zycia po zastosowaniu leczenia
oceniang skalg QOL w poréwnaniu z koablacjg
(p=0,130).

Na podstawie danych mamy ograniczone
przekonanie, ze prawdziwy efekt jet zblizony do
zaobserwowanego.

Powiktania ogétem

81
(1 RCT)

OR 1,04
(0,40; 2,69)

0,8% wiecej
(15,4 mniej do 23,6
wiecej)

12/40

12/41

®e00

Low

Zastosowanie krioablacji moze nie mie¢ wptywu
na odsetek powiktan w poréwnaniu z koablacjg.
Na podstawie danych mamy ograniczone
przekonanie, ze prawdziwy efekt jet zblizony do
zaobserwowanego.
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ClI: przedziat ufno$ci; MD: $rednia réznica; RR: ryzyko wzgledne; OR: iloraz szans

Klasyfikacja danych naukowych wg GRADE:

Wysoka pewno$¢ — Pewno$¢, ze prawdziwy efekt jest zblizony do zaobserwowanego; dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig naszego przekonania o trafno$ci oszacowania efektu interwencji.

Umiarkowana pewno$c¢ — Umiarkowane przekonanie, ze prawdziwy efekt jest zblizony do zaobserwowanego, nowe dane o wyzszej jako$ci prawdopodobnie bedg miaty istotny wplyw na nasze przekonanie o trafnosci
oszacowania efektu i mogg zmienic to oszacowanie.

Niska pewnos$¢ — Ograniczone przekonanie, ze prawdziwy efekt jest zblizony do zaobserwowanego; prawdziwy efekt moze znacznie sie rézni¢ od zaobserwowanego; dalsze badania najpewniej bedg miaty istotny wptyw na
nasze przekonanie o trafno$ci oszacowania efektu i najpewniej zmienig to oszacowanie.

Bardzo niska pewno$c — Bardzo stabe przekonanie, ze prawdziwy efekt jest zblizony do zaobserwowanego, prawdziwy efekt prawdopodobnie znacznie sie rézni od zaobserwowanego.

Wyjasnienie przypisow:

a. Brak protokotu badania

b. Brak informacji o procesie randomizacji

c. Pewne zastrzezenia w kontek$cie btedu selekcji raportowanego wyniku, z uwagi na brak informacji pozwalajgcych oceni¢ prawidtowg ocene analizowanego wyniku

d. Zbyt mata liczba pacjentéw badaniach, aby méc wykazac efekt (nie osiggnigto OIS)

e. 95% przedziat ufnosci (Cl) przecina linie braku efektu/szeroki przedziat ufnosci

f. Wytgcznie jedno badanie oceniajgce punkt koricowy

Tabela 27. Tabela podsumowujaca wyniki dla wybranych punktéw koncowych z badania Gu 2011

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej

: Réznica bezwzgledna Liczba zdarzen
. Populacja Efekt wzgledny (réznica ryzyka z . . x .
Punkt koncowy (liczbai typ (95% ClI) RFA) krioablacja pod Pewnos¢ danych Interpretacja
badan) 0 kontrolg gefitinib
(95% ClI) CT+gefitinib
. . 36 , . .

Regresja catkowita (1RCT) - - 0/18 0/18 - Punkt koncowy nie wystgpit w obu grupach.
Istnieje niepewnos¢ odnosnie wpltywu krioablacji
wraz z leczeniem gefitin bem na wystepowanie

27,8% wiecej regresji czesciowej w poréwnaniu z leczeniem

Regresja czesciowa 1 ;eéT (02?’ ?L’SZgS) (4 mniej to 55,6 10/18 (55,6%) 5/18 (27,8%) EBEESVO wytagcznie gefitin bem.

( ) T wigcej) Na podstawie danych mamy ograniczone
przekonanie, ze prawdziwy efekt jest zblizony do
zaobserwowanego.

Istnieje niepewnos¢ odnosnie wptywu krioablacji
wraz z leczeniem gefitin bem na wystepowanie
16,7% mniej stabilizacji choroby w poréwnaniu z leczeniem

Stabilizacja choroby 1 ;?:T (OO:LZ'O:’LSS(J)Z) (38,5 mniej to 15,8 6/18 (33,3%) 9/18 (50,0%) @?SVO wytgcznie gefitin bem.

( ) R wigcej) Na podstawie danych mamy ograniczone
przekonanie, ze prawdziwy efekt jest zblizony do
zaobserwowanego.
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Istnieje niepewnos¢ odnosnie wpltywu krioablacji
wraz z leczeniem gefitin bem na wystepowanie
11,1% mniej progresji choroby w poréwnaniu z leczeniem
“ gf:T) (gf, %i) 0 mniejto 31,1 | 2/18 (11,1%) | 4/18 (22,2%) 9?8\10 wylacznie gefitin bem.
- wigcej) Na podstawie danych mamy ograniczone
przekonanie, ze prawdziwy efekt jest zblizony do
zaobserwowanego.

Progresja choroby

Zastosowanie krioablaciji z leczeniem

gefitinibem prawdopodobnie zwieksza przezycie
MD 3,21 wiecej 0000 wolne od progresji w poréwnaniu z leczeniem

(2,39 wiecejto 4,03 | 8,4 (1,3) mies. | 5,2 (1,2) mies. Vot s samym geifitnibem.

wigcej) Na podstawie danych mamy umiarkowane

przekonanie, ze prawdziwy efekt jest zblizony do

zaobserwowanego.

Przezycie wolne od 36 MD 3,21
progresji choroby (1 RCT) (2,39; 4,03]

Zastosowanie krioablaciji z leczeniem
gefitinibem prawdopodobnie moze zwigkszac
odsetek pacjentow, ktérzy przezyli rok po
zabiegu w poréwnaniu z leczeniem samym
- 33,3% wigcej geifitnibem, jednakze wyniki znajduja sie¢ na
1-roczny wskaznik 36 OR 4,00 (0 mniej o555 | 12/18 (66,7%) | 6/18 (33,3%) ®000 granicy istotnosci statystycznej (66,7% vs
przezycia (1RCT) (1,00; 15,99) wiece)) Low 33,3%; OR=4,00; (95%Cl: 1,00; 15,99:
p=0,0499).
Na podstawie danych mamy ograniczone
przekonanie, ze prawdziwy efekt jest zblizony do
zaobserwowanego.

ClI: przedziat ufno$ci; MD: $rednia réznica; RR: ryzyko wzgledne; OR: iloraz szans
Klasyfikacja danych naukowych wg GRADE:
Wysoka pewnos$c¢ — Pewno$c, ze prawdziwy efekt jest zblizony do zaobserwowanego; dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig naszego przekonania o trafnos$ci oszacowania efektu interwencji.

Umiarkowana pewno$¢ — Umiarkowane przekonanie, ze prawdziwy efekt jest zblizony do zaobserwowanego; nowe dane o wyzszej jakos$ci prawdopodobnie bedg miaty istotny wplyw na nasze przekonanie o trafnosci
oszacowania efektu i mogg zmienic to oszacowanie.

Niska pewnosc¢ — Ograniczone przekonanie, ze prawdziwy efekt jest zblizony do zaobserwowanego; prawdziwy efekt moze znacznie sie rézni¢ od zaobserwowanego; dalsze badania najpewniej bedg miaty istotny wptyw na
nasze przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i najpewniej zmienig to oszacowanie.

Bardzo niska pewno$c¢ — Bardzo stabe przekonanie, ze prawdziwy efekt jest zblizony do zaobserwowanego, prawdziwy efekt prawdopodobnie znacznie sie rézni od zaobserwowanego.
Wyjasnienie przypiséow:

a. Brak protokotu badania

b. Brak informacji o procesie randomizacji

c. Pewne zastrzezenia w kontek$cie btedu selekcji raportowanego wyniku, z uwagi na brak informacji pozwalajgcych oceni¢ prawidtowg ocene analizowanego wyniku

d. Zbyt mata liczba pacjentéw badaniach, aby méc wykazac efekt (nie osiggnieto OIS)

e. 95% przedziat ufnosci (Cl) przecina linie braku efektu/szeroki przedziat ufnosci

f. Wytacznie jedno badanie oceniajgce punkt koricowy
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7.5. Podsumowanie

W wyniku wyszukiwania danych naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa nie
odnaleziono przegladéw systematycznych, ktére spetniatyby kryteria witgczenia. Natomiast odnaleziono
trzy badania pierwotne (2 badania z randomizacjg, 1 badanie obserwacyjne z grupg kontrolng), ktére
oceniaty przezskorng krioablacje pod kontrolg CT w poréwnaniu do réznych komparatoréow. W zwigzku
Zz powyzszym nie bylo mozliwe przeprowadzenie metaanalizy wynikéw. Populacjg analizowang byli
pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium 1l1-IV (Yang 2021), z rakiem ptuca w stadium
IV (Niu 2013) oraz z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z mutacjg EGFR (Gu 2011).

Dla poréwnania przezskorna krioablacja pod kontrolg CT versus przezskorna koablacja pod kontrolg
CT (koablacja jest to multimodalny system do ablacji guza, ktory tgczy zalety krioablacji i termoablac;ji
0 wysokiej intensywnosci) oceniano nastepujgce punkty koricowe (badanie Yang 2021):

e Zaobserwowano wyzszy odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli kontrole choroby po 1 miesigcu
w grupie koablacji w poréwnaniu z grupg, u ktérej zastosowano krioablacje, jednakze analiza
statystyczna wykazata brak efektu na korzys¢ ktérejkolwiek interwencji. Ze wzgledu na niskg
jakos¢ danych maly ograniczong pewnos$¢, ze prawdziwy efekt jest zblizony do
zaobserwowanego [RR=0,97; (95%ClI: 0,89; 1,06)].

e W grupie pacjentéw, u ktorych zastosowano koablacje odsetek pacjentow z odpowiedzig
catkowitg byt wyzszy w poréwnaniu z grupg krioablacji (42,5% vs 26,8%). Analiza statystyczna
wykazala, ze zastosowanie krioablacji moze nie mie¢ wplywu na odsetek pacjentéw
osiggajgcych odpowiedz catkowitg w poréwnaniu z koablacjg. [OR=0,54; (95%CI: 0,21; 1,36)].

e W grupie pacjentoéw, u ktérych zastosowano krioablacje odsetek pacjentéw z odpowiedzig
czesciowa byt wyzszy w poréwnaniu z grupg koablacji (4,9% vs 2,5%). Analiza statystyczna
wykazala, ze zastosowanie krioablacji moze nie mie¢ wplywu na odsetek pacjentéw
osiggajagcych  odpowiedz czesciowg w poréwnaniu z koablacjig [OR=2,11;
(95%CI: 0,18; 24,18)].

e Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita progresja choroby byt zblizony w obu grupach (58,5%
vs 52,5%). Analiza statystyczna wykazata, ze zastosowanie krioablacji moze nie mie¢ wptywu
na odsetek pacjentéw z progresjg choroby w poréwnaniu z koablacjg. Ze wzgledu na niskg
jakos¢ danych maly ograniczong pewnos¢, ze prawdziwy efekt jest zblizony do
zaobserwowanego [RR=1,12; (95%Cl: 0,76; 1,64)].

e Odsetek pacjentdéw, u kitorych osiggnieto stabilng chorobe byt wyzszy w grupie krioablaciji
w poréwnaniu z grupg otrzymujgcag koablacje (7,3% vs 2,5%). Analiza statystyczna wykazata,
ze zastosowanie krioablacji moze nie mie¢ wplywu na odsetek pacjentéw z chorobg stabilng
w porownaniu z koablacjg. Ze wzgledu na niska jako$¢ danych maty ograniczong pewnos¢, ze
prawdziwy efekt jest zblizony do zaobserwowanego [OR=3,24; (95%CI: 0,32; 32,57)].

¢ Nie wykazano roznicy w nasileniu boélu pomiedzy grupami. Réznica w QOL przed i po
zastosowaniu leczenia byta podobna w obu grupach [15,22 + 5,05 vs 13,47  4,49; p=0,463).

e Odsetek pacjentow, u ktérych wystapity powiktania ogétem byt zblizony w obu grupach (30%
vs 29,2%). Analiza statystyczna wykazata, ze zastosowanie krioablacji moze nie mie¢ wptywu
na odsetek pacjentéw z powiktaniami w poréwnaniu z koablacjg. Ze wzgledu na niskg jakos¢
danych maly ograniczong pewnos$¢, ze prawdziwy efekt jest zblizony do zaobserwowanego
[OR=1,04; (0,40; 2,69)].

Dla porownania przezskérna krioablacja pod kontrolg CT versus leczenie paliatywne oceniano
nastepujgce punkty koricowe (badanie Niu 2013):

e Diugos$¢ czasu przezycia pacjentéw byta istotnie statystycznie rdézna na korzy$é grupy
pacjentow, ktérzy przeszli krioablacje w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg leczenie paliatywne
(14 mies. vs 7 mies.; p<0,0009).

e W grupie krioablacji zmniejszenie bolu o 2 50% po 1 tygodniu od zabiegu wystgpito u 41,9%
pacjentow.
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e W grupie krioablacji zmniejszenie o 50% przyjmowanych lekéw przeciwbélowych wystgpito
u 25,8% pacjentéw.

e W grupie krioablacji poprawa w skali sprawnosci Karnofsky o 2 20% wystgpita u 54,8%
pacjentow.

o W Zadnej grupie ocenianej nie wystgpity ciezkie powiklania. Natomiast w grupie pacjentéw
otrzymujacych krioablacje wystapity nastepujgce powiktania: przemijajgce krwioplucie (51,6%),
odma optucnowa (38,7%), bradykardia (9,7%), nadcisnienie (12,9%), goraczka (19,3%), Kaszel
i plwocina z krwig (29%), tagodny krwotok do watroby (12%), matoptytkowos¢ przemijajgca
w ciggu 1 tygodnia (23%), ropien watroby wystepujacy 2 lub 4 dni po zabiegu (15%). Nie
wystgpity w zadnej grupie zgony zwigzane z leczenie.

Dla poréwnania przezskorna krioablacja nastepnie terapia celowana molekularnie (gefitinib) versus
terapia celowana molekularnie (gefitinib) oceniano nastepujgce punkty koncowe (badanie Gu 2011):

e Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpita regresja czesciowa byt wyzszy w grupie otrzymujgcej
krioablacje z gefitinibem w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg wylgcznie gefitinib (55,6% vs
27,8%). Jednakze istnieje niepewnos¢ odnosnie do wplywu krioablacji wraz z leczeniem
gefitinibem na wystepowanie regresji czesciowej w poréwnaniu z leczeniem wytgcznie
gefitinibem [OR=3,25; (95%CI: 0,81; 13,03).

e U zadnego pacjenta w obu grupach nie wystgpita regresja catkowita.

o Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpita stabilizacja choroby byt nizszy w grupie otrzymujacej
krioablacje z gefitinibem w poréwnaniu z grupa otrzymujaca wytacznie gefitinib (33,3% vs 50%).
Jednakze istnieje niepewnos$¢ w odniesieniu do wptywu krioablacji wraz z leczeniem gefitinibem
na wystepowanie stabilizacji choroby w poréwnaniu z leczeniem wytgcznie gefitinibem
[OR=0,50; (95%CI: 0,13; 1,92)].

e Odsetek pacjentdéw, u ktérych wystgpita progresja choroby byt nizszy w grupie otrzymujgcej
krioablacje z gefitinibem w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg wytacznie gefitinib (11,1% vs
22,2%). Jednakze istnieje niepewno$¢ w odniesieniu do kwestii wptywu krioablacji wraz
z leczeniem gefitinibem na wystepowanie progresji choroby w poréwnaniu z leczeniem
wytgcznie gefitinibem. [RR=0,50; (95%CI: 0,1; 2,4)].

e Zastosowanie krioablacji z leczeniem gefitinibem prawdopodobnie zwigksza przezycie wolne
od progresji w poréwnaniu z leczeniem samym geifitnibem (8,41 mies. vs 5,2 mies.; MD=3,21;
(95%CI: 2,39; 4,03].

e Zastosowanie krioablacji z leczeniem gefitinibem prawdopodobnie moze zwieksza¢ odsetek
pacjentéw, ktérzy przezyli rok po zabiegu w poréwnaniu z leczeniem samym geifitnibem,
jednakze wyniki znajdujg sie na granicy istotno$ci statystycznej (66,7% vs 33,3%; OR=4,00;
(95%CI: 1,00; 15,99; p=0,0499).

o Powiklania raportowano wytgcznie dla grupy pacjentéw po zabiegu krioablacji i obejmowaty
wystgpienie: krwawej plwociny (33,3%), odmy optucnowej (16,7%), wysieku optucnowego
(11,1%).
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8. Przeglad analiz ekonomicznych

8.1. Metodyka

Efektywnos$¢ ekonomiczng zastosowania krioablacji guzéw nowotworowych klatki piersiowej oceniono
na podstawie wynikéw przegladu systematycznego analiz/badah ekonomicznych oraz raportéw HTA.
Kryteria wigczenia/wykluczenia badan z przegladu zostaty opracowane zgodnie ze schematem PICOS
(szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej).

W wyniku analizy zebranego materiatu dowodowego oraz opinii ekspertébw w niniejszym raporcie
odstgpiono od przeprowadzania modelowania ekonomicznego ze wzgledu na:

e niewielkg liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia guzéw ptuc metodg krioablacji (wg
eksperta od 10 do 70 pacjentéw/rocznie),

e brak mozliwosci wiarygodnego okreslenia wszystkich potencjalnych wariantéw leczenia
systemowego pacjentéw z guzem ptuc. W analizowanym wskazaniu leczenie systemowe opiera
sie na wielu réznych schematach lekowych dostepnych dla pacjentéw zaréwno w ramach
programéw lekowych, jak i katalogu chemioterapii. Przerzuty do ptuc mogg by¢ efektem rozwoju
szeregu nowotworow pierwotnych, dla ktérych istniejg rézne schematy lekowe stosowane
w praktyce klinicznej.

e Ponadto uwzglednienie w analizie kosztdw leczenia systemowego oznaczatoby koniecznos$é
uwzglednienia indywidualnych preferencji pacjenta, kosztéw zwigzanych z uzyskaniem lub
brakiem uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz ewentualnej wznowy nowotworu i pojawienia
sie przerzutow.

¢ Nie ma takze mozliwosci okreslenia odsetkéw pacjentéw, ktorzy stosujg okreslone schematy
leczenia (przy tak matej liczbie pacjentow jest to tym bardziej utrudnione). Ponadto nie jest
mozliwe okreslenie, ile czasu w danym roku pacjent korzysta z leczenia systemowego przed
zabiegiem krioablaciji ptuc.

Uwzgledniajgc powyzsze, uznano, ze wyniki analizy ekonomicznej bylyby obarczone zbyt duzag
niepewnoscig, aby mozna byto na jej podstawie dokona¢ wiarygodnego wnioskowania o interwenc;ji
ocenianej. Biorgc pod uwage powyzsze, wnioskowanie dotyczace efektywnosci kosztowej krioablaciji
oceniono w oparciu o wyniki zidentyfikowanych analiz ekonomicznych.

Tabela 28. Kryteria wiaczenia i wykluczenia dla analizy efektywnosci ekonomicznej

Zmienna Opis
Populacja docelowa Chorzy z guzami klatki piersiowej
Interwencja Krioablacja
Komparator Nie ograniczano
Punkty koncowe Nie ograniczano

Metodyka badan klinicznych [Badania ekonomiczne, analizy HTA

Kryteria wykluczenia « doniesienia naukowe w jezyku innym niz polski i angielski,

o abstrakty konferencyjne / publikacje z brakiem dostepu do petnego tekstu,
e inne badania nie spehiajace kryteriéw analizy ekonomicznej,

e analizy kosztow korzysci (ang. cost benefit analysis, CBA).

Pierwotne Zrodto informacji dotyczgcych wynikéw stanowig nastepujace typy analiz ekonomicznych:

e analiza uzytecznosci kosztéw (ang. cost utility analysis, CUA),

e analiza efektywnosci kosztow (ang. cost effectiveness analysis, CEA),

e analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis, CMA),

e analiza konsekwencji kosztéw (ang. cost consequences analysis, CCA),
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obejmujgce zastosowanie krioablacji w leczeniu guzéw klatki piersiowej. W analizie efektywno$ci
ekonomicznej wyszukiwano przeglady systematyczne oraz pierwotne badania ekonomiczne (publikacje
petnotekstowe) oraz raporty oceny technologii medycznych (petne raporty lub streszczenia). Analizy
CBA zgodnie z wytycznymi AOTMIT nie sg rekomendowane w polskich warunkach i w zwigzku z tym
nie zostaty wtgczone do niniejszego opracowania.

Wyszukiwanie doniesien naukowych przeprowadzono w dniu 09.11.2022 r. w nastepujgcych
elektronicznych bazach informacji medycznej:

e MEDLINE (via Ovid),

e EMBASE (via Ovid),

e The Cochrane Library,

e Centre for Reviews and Dissemination (dostep z https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/),

e rejestr analiz kosztéw-efektywnosci CEAR - Center for the Evaluation of Value and Risk in
Health (https://cear.tuftsmedicalcenter.org/).

Strategie wyszukiwania dowodéw naukowych wraz z wynikami wyszukiwania w poszczegolnych bazach
przedstawiono w rozdziale 14 (zatagcznik 5 i 6).

Proces selekcji przeprowadzono dwuetapowo w oparciu o wyzej opisane kryteria wigczenia/
wykluczenia. W pierwszym etapie analizowano tytuty oraz streszczenia, na podstawie ktérych zostata
opracowana lista badan wstepnie spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy ekonomicznej. W drugiej
kolejnosci przeprowadzono selekcje w oparciu o petne wersje publikacji, uwzgledniajgc przy tym
wszystkie kryteria wigczenia do analizy. Nastepnie ustalono ostateczng liste badan, ktére poddano
doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci opisywanych wynikow. Selekcja artykutdéw na podstawie
petnych tekstow zostata przeprowadzona przez dwdéch pracujgcych niezaleznie analitykow.
W przypadku wystgpienia niezgodnosci opinii ostateczng decyzje podejmowano na drodze konsensusu
z udziatem trzeciego analityka.

8.2. Wyniki

Na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 2 badania pierwotne/analizy
ekonomiczne dotyczace zastosowania krioablacji w leczeniu guzéw nowotworowych klatki piersiowej.
W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke witgczonych badan z zakresu efektywno$ci
ekonomicznej wraz z kluczowymi wynikami.
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Tabela 29. Charakterystyka wtaczonych badan/analiz ekonomicznych

L.p. Badanie Populacja/ interwencja | Typ analizy | Kluczowe wyniki
Badania pierwotne
1 Bang 2012™ e  Populacja: e  Typ analizy: CEA Wyniki:
oligometastatyczny e Uwzglednione koszty: osobowe, W publikacji uwzgledniono wyn ki dla nastepujacych lokalizacji guzéw (odpowiednio:
niedrobnokomorkowy rak materiatéw zuzywalnych, szpitalne, liczba guzow/liczba wykonanych krioablacji): ptuca: 20/18, watroba: 9/7; guzy
ptuc (ang. Non-Small Cell dlagnostykl obrazowg; nie | powierzchniowe: 12/11, nadnercza: 7/7; przyaortalne/izolowane: 2/2, kosci: 10/7.
Lung Canf:er, NS_CLC) _ uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan | przedstawione ponizej wyniki dotycza kosztéw i efektéw zdrowotnych stosowania
e Interwencja: krioablacja niepozadanych krioablacji oraz 6 lekowych schematéw stosowanych w terapii NSCLC.
(w tym jako terapia | ®  Prog optacalnoéci: 100 000 USD/LYG Przeprowadzono réwniez analize ACER, w ktdrej oszacowano efektywnos¢ kosztowa
uzupelniajgca e  Stopa dyskontowa: brak danych krioablacji jako terapii uzupetniajgcej dla kazdego z 6 schematéw lekowych.
schematow lekowych) e Koszty przeliczone na rok: brak danych | s ty:
e  Jednostka monetarna: USD « krioablacia: 59 600 USD
. Horyzont analizy: 11 miesiecy r|9a aca. .
(mediana czasu obserwacii) ¢ najlepsza terapia podtrzymujgca (ang. Best Supportive Care, BSC): 5 581 USD
e  Perspektywa analizy: ptatnika e erlotynib: 16 487 USD
publicznego e cisplatyna + winorelbina: 15 564 USD

e cisplatyna + gemcytabina: 13 517 USD

e paklitaksel + cisplatyna: 18 709 USD

e paklitaksel + cisplatyna + bewacyzumab: 56 209 USD
Efekty:

e krioablacja: 1,33 LYG

e najlepsza terapia podtrzymujaca (ang. Best Supportive Care, BSC): 0,44 LYG

e erlotynib: 0,56 LYG

e cisplatyna + winorelbina: 0,79 LYG

e cisplatyna + gemcytabina: 0,82 LYG

e paklitaksel + cisplatyna: 0,83 LYG

e paklitaksel + cisplatyna + bewacyzumab: 1,03 LYG
Koszty/LYG:

e krioablacja: 44 812 USD/LYG

¢ najlepsza terapia podtrzymujaca (ang. Best Supportive Care, BSC): 12 684
USDILYG

o erlotynib: 29 441 USD/LYG

e cisplatyna + winorelbina: 19 701 USD/LYG
e cisplatyna + gemcytabina: 16 484 USD/LYG
o paklitaksel + cisplatyna: 22 541 USD/LYG

0 Bang, H. J., Littrup, P. J., Currier, B. P., Goodrich, D. J., Aoun, H. D., Klein, L. C., Kuo, J. C., Heilbrun, L. K., Gadgeel, S., & Goodman, A. C. (2012). Percutaneous cryoablation of metastatic lesions
from non-small-cell lung carcinoma: initial survival, local control, and cost observations. Journal of vascular and interventional radiology : JVIR, 23(6), 761-769. https://doi.org/10.1016/j.jvir.2012.02.013
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WS.420.11.2022

L.p. Badanie

Populacja/ interwencja

Typ analizy

Kluczowe wyniki

e paklitaksel + cisplatyna + bewacyzumab: 54 572 USD/LYG
Wyniki ACER:
e krioablacja + BSC: 49 008 USD/LYG
e krioablacja + erlotynib: 57 208 USD/LYG
e krioablacja + cisplatyna + winorelbina: 56 514 USD/LYG
e krioablacja + cisplatyna + gemcytabina: 54 975 USD/LYG
e krioablacja + paklitaksel + cisplatyna: 58 879 USD/LYG
e krioablacja + paklitaksel + cisplatyna + bewacyzumab: 87 074 USD/LYG
e $rednia dla wszystkich ww. schematéw: 60 610 USD/LYG

Whioski:
Krioablacja jest terapig efektywng kosztowo w leczeniu oligometastatycznego NSCLC
(takze jako terapia uzupetniajgca dla terapii systemowych).

2 Bang 2012a’

Populacja:

oligometastatyczny
nerki
Carcinoma, RCC)

rak

(ang. Renal Cell

Interwencja: krioablacja
(w tym jako terapia

uzupetniajgca
schematow lekowych)

Typ analizy: CEA

Uwzglednione koszty: osobowe,
materiatow zuzywalnych, szpitalne,
diagnostyki obrazowej; nie
uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan
niepozgdanych

Prog optacalnosci: 100 000 USD/LYG
Stopa dyskontowa: brak danych
Koszty przeliczone na rok: brak danych
Jednostka monetarna: USD

Horyzont analizy: 2 lata

Perspektywa analizy: ptatnika
publicznego

Wyniki:

W publikacji uwzgledniono wyniki dla réznych lokalizacji guzéw (w sumie 8) i liczby
wykonanych krioablacji (odpowiednio: liczba guzéwl/liczba wykonanych krioablacji), w
tym: ptuc: 14/13 i kosci: 13/13.

Przedstawione ponizej wyniki dotyczg kosztoéw i efektow zdrowotnych stosowania
krioablacji oraz 5 lekowych schematow stosowanych w terapii RCC. Przeprowadzono
réwniez analize ACER, w ktérej oszacowano efektywno$é kosztowa krioablacji jako
terapii uzupetniajgcej dla kazdego z 5 schematéw lekowych.

Koszty:
e krioablacja: 70 233 USD
e najlepsza terapia podtrzymujgca (ang. Best Supportive Care, BSC): 5 927 USD
e interferon: 14 091 USD
o interferon + bewacyzumab: 89 968 USD
e sorafenib: 46 421 USD
e sunitynib: 66 170 USD
Efekty:
e krioablacja: 2,69 LYG, b.d. dla QALY

¢ najlepsza terapia podtrzymujgca (ang. Best Supportive Care, BSC): 1,30 LYG,
0,91 QALY

e interferon: 1,63 LYG, 1,19 QALY
e interferon + bewacyzumab: 1,96 LYG, 1,45 QALY

1 Bang, H. J., Littrup, P. J., Goodrich, D. J., Currier, B. P., Aoun, H. D., Heilbrun, L. K., Vaishampayan, U., Adam, B., & Goodman, A. C. (2012). Percutaneous cryoablation of metastatic renal cell

carcinoma for local tumor control: feasibility, outcomes, and estimated cost-effectiveness for palliation. Journal of vascular and

https://doi.org/10.1016/j.jvir.2012.03.002
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L.p. Badanie Populacja/ interwencja Typ analizy Kluczowe wyniki

e sorafenib: 1,60 LYG, 1,15 QALY

e sunitynib: 2,16 LYG, 1,62 QALY
Koszty/LYG:

e krioablacja: 26 108 USD/LYG

¢ najlepsza terapia podtrzymujaca (ang. Best Supportive Care, BSC): 4 559
USDILYG

e interferon: 8 645 USD/LYG
e interferon + bewacyzumab: 45 902 USD/LYG
e sorafenib: 29 013 USD/LYG
e sunitynib: 30 634 USD/LYG
Wyniki ACER:
e krioablacja + BSC: 28 312 USD/LYG
e krioablacja + interferon: 31 347 USD/LYG
e krioablacja + interferon + bewacyzumab: 59 554 USD/LYG
e krioablacja + sorafenib: 43 366 USD/LYG
e krioablacja + sunityn b: 50 707 USD/LYG
¢ Srednia dla wszystkich ww. schematow: 44 657 USD/LYG

Whioski:

Krioablacja jest terapia efektywng kosztowo w paliatywnym leczeniu
oligometastatycznego raka nerki (takze jako terapia uzupetniajgca dla terapii
systemowych).
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8.3. Podsumowanie

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano dwa badania dotyczgce
oceny efektywnosci ekonomicznej zastosowania krioablacji w populacji chorych z oligometastatycznym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuc (badanie Bang 2012) i oligometastatycznym rakiem nerki (badanie
Bang 2012a). Stosowano w nich krioablacje w leczeniu guzéw potozonych w kilku lokalizacjach, w tym
w ptucach. W obu badaniach oszacowano koszty i efekty zdrowotne zastosowania krioablacji i kilku
schematéw lekowych:

e Bang 2012: najlepsza terapia podtrzymujaca, erlotynib, cisplatyna + winorelbina, cisplatyna +
gemcytabina, paklitaksel + cisplatyna, paklitaksel + cisplatyna + bewacyzumab,

e Bang 2012a: najlepsza terapia podtrzymujaca, interferon, interferon + bewacyzumab,
sorafenib, sunitynib.

W obu badaniach przeprowadzono analize ACER (ang. adjunctive cost-effectiveness ratio), w ktorej
oszacowano efektywnos¢ kosztowa krioablacji jako terapii uzupetniajacej dla kazdego z ww. schematow
terapii. W obu badaniach, dla przyjetego progu opfacalnosci wynoszacego 100 000 USD/LYG,
krioterapia okazata sie terapig efektywng kosztowo zaréwno w monoterapii jak i jako terapia
uzupetniajgca dla wszystkich terapii systemowych. W przypadku analizy ACER $redni koszt dla
wszystkich terapii skojarzonych (krioterapia + kazdy z ww. schematéw) w przypadku terapii raka
niedrobnokomérkowego ptuca wyniost 60 610 USD/LYG (przedziat: 49 008-87 074 USD/LYG),
a w przypadku raka nerki — 44 657 USD/LYG (przedziak: 28 312-59 554).

W ramach analizy zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia wtgczonych badan:

e brak przeprowadzenia analizy uzytecznosci kosztéw — wyniki analizy ekonomicznej dla
krioterapii obejmujg jedynie koszty w odniesieniu do zyskanych lat zycia, podczas gdy gtéwng
zaletqg tej interwenciji jest poprawa jakosci zycia pacjentéw nowotworowych a nie jego dtugosci,

e populacja w obu badaniach obejmuje pacjentéw z guzami w réznych lokalizacjach — nie
przedstawiono wynikow oddzielnie dla leczenia guzéw zlokalizowanych w ptucach,

e rézna wysokosé progu opfacalnosci miedzy poszczegdinymi krajami,
e ograniczone mozliwosci przeniesienia przedstawionych wynikow na warunki polskie.
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9. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

9.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych

Obecnie przezskérna krioablacja pod kontrolg tomografii komputerowej we wskazaniu ziodliwe guzy
nowotworowe Klatki piersiowej nie jest finansowana ze $rodkéw Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).
Przedmiotowe $wiadczenia nie znajdujg sie w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia w sprawie $wiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego.

9.2. Analiza wptywu na wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych

9.2.1. Metodyka

Niniejsza analiza dotyczy oceny konsekwencji finansowych z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ)
w przypadku wprowadzenia zmian do rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 r. w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (tekst jednolity: Dz.U. z 2017 poz. 2295 ze zm.).

Przedstawione w niniejszej analizie konsekwencje finansowe wprowadzenia proponowanych zmian stanowig
koszt inkrementalny, czyli réznice w kosztach pomiedzy scenariuszem ,nowym” a ,istniejgcym”. W analizie
wplywu na budzet ptatnika (ang. Budget Impact Analysis, BIA) zastosowano podejscie przyjete w obowigzujgcych
wytycznych??, zgodnie z ktérym analiza przedstawia przeptyw $rodkéw finansowych w czasie, a przedstawiane
koszty nie sg dyskontowane. Analiza oceny konsekwencji finansowych zostata przeprowadzona w 5-letnim
horyzoncie czasowym. Dane kosztowe odzwierciedlajg szacunkowe koszty poniesione przez ptatnika
publicznego zwigzane z udzielaniem swiadczenh.

Scenariusz ,,istniejacy” — przedstawia szacowane koszty NFZ w perspektywie 5-letniej zwigzane z leczeniem
chorych w analizowanym wskazaniu terapiami alternatywnymi (komparatorami). W ramach scenariusza
istniejgcego Swiadczenie przezskornej krioablacji pod kontrolg tomografii komputerowej we wskazaniu ztosliwe
guzy nowotworowe klatki piersiowej (ICD-10: C34, C38, C78.0, C78.1, C78.2) nie jest finansowane ze $srodkéw
publicznych.

Scenariusz ,,nowy” — przedstawia szacowane koszty NFZ w perspektywie 5-letniej zwigzane z finansowaniem
ze $rodkow publicznych analizowanego $wiadczenia tj. przezskérna krioablacja pod kontrolg tomografii
komputerowej we wskazaniu ztosliwe guzy nowotworowe klatki piersiowej (ICD-10: C34, C38, C78.0, C78.1,
C78.2).

Oszacowania kosztow w ramach analizy wptywu na budzet ptatnika dokonano przy uwzglednieniu najbardziej
prawdopodobnych warto$ci paramentéw wejsciowych — analiza podstawowa oraz w ramach analizy wrazliwosci
(wariant: minimalny i maksymalny).

2 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. (2016). Wytyczne oceny technologii medycznych. Wersja 3.0. Pozyskano z:
https://lwww.aotm.gov.pl/media/2020/07/20160913_Wytyczne_ AOTMIiT-1.pdf, dostep 23.11.2022 r.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 69/105



Przezskérna krioablacja pod kontrolg tomografii komputerowej we wskazaniu WS.4220.20.2022
ztosliwe guzy nowotworowe klatki piersiowej (ICD-10: C34, C38, C78.0, C78.1, C78.2)

9.2.2. Zalozenia analizy

W ramach analizy wptywu na budzet pfatnika publicznego przyjeto zatozenia na podstawie zidentyfikowanych
dowoddéw naukowych i opinii ekspertéw klinicznych, umozliwiajgcych oszacowanie kosztéw catkowitych
W scenariuszu istniejgcym” oraz ,nowym” analizy podstawowej oraz wariantu minimalnego i maksymalnego.
W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujgce zmienne:

e liczebnosé populacji w 5-letnim horyzoncie czasowym wraz z okresleniem populacji w wariancie
minimalnym i maksymalnym,

e wspoiczynnik liczby procedur w przeliczeniu na pacjenta/rok wynikajgcy ze specyfiki populacji oraz
wskazan medycznych w oparciu o dane literaturowe oraz konsultacje z ekspertem klinicznym,

e udziat procentowy poszczegolnych terapii alternatywnych (komparatoréw) wskazanych przez ekspertéw
klinicznych,

e koszt $wiadczenia przezskornej krioablacji pod kontrolg tomografii komputerowej we wskazaniu ztosliwe
guzy nowotworowe Klatki piersiowej (ICD-10: C34, C38, C78.0, C78.1, C78.2) w oparciu o dane z Karty
Swiadczenia Opieki Zdrowotnej opracowanej przez Konsultanta Krajowego ds. Radiologii i Diagnostyki
Obrazowej,

e wartos¢ punktowg oraz warto$¢ punktu rozliczeniowego leczenia paliatywnego przyjeto w oparciu
o obwieszczenie Prezesa AOTMIT z dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie taryf Swiadczen
gwarantowanych w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna’s,

¢ Srednia liczba dni hospitalizacji w ramach leczenia paliatywnego na podstawie danych sprawozdawczych
NFZ za lata 2019-2021 — s$redni czas hospitalizacji w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum
stacjonarne (5.15.00.0000146) wynosi 41 dni.

Uwzglednione zmienne oraz ich wartosci przyjete w analizie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30. Zalozenia dotyczace zmiennych uwzglednionych w analizie umozliwiajacych oszacowanie wplywu na
budzet ptatnika publicznego (NFZ)

Zmienna Wartos¢
Liczebnos¢ populacji w analizie podstawowe;j Szczegdtowe dane: podpunkt 9.2.3 ponizej*
Liczebno$¢ populaciji w wariancie minimalnym -20% w poréwnaniu z analizg podstawowg*
Liczebno$¢ populacji w wariancie maksymalnym +20% w poréwnaniu z analizg podstawowg*
Odsetek pacjentéow stosujacych poszczegdlne terapie alternatywne — scenariusz e Teleradioterapia stereotaktyczna — 10%
Jistniejacy”  Leczenie paliatywne — 90%
Wspotczynnik liczby procedur krioablacji na pacjenta/rok 1,1*
Koszt $wiadczenia krioablacji 39 500 z**
Koszt teleradioterapii stereotaktycznej 14 571 zim
Koszt leczenia paliatywnego/dzien 343 zt*
Sred_ni czas leczenia paliatywnego na oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum 41 dni**
stacjonarne
Odsetek pgcjer]téw, u ktérth ne_lstapi’fo zm_niejszpnie od_czu'cia bolu w wyniku 25045
zastosowania krioablacji (zmniejszenie stosowania lekéw przeciwbdlowych)
Koszt leczenia systemowego Odstgpiono od obliczenia

* na podstawie opinii ekspertéw klinicznych; ** na podstawie Karty Swiadczenia Opieki Zdrowotnej; * warto$é produktu rozliczeniowego NFZ
5.51.01.0008053 — 81.65 wertebroplastyka, pomniejszony o 20%’47; A warto$¢ produktu rozliczeniowego NFZ 5.07.01.0000056 —

73 Obwieszczenie Prezesa AOTMiT z dnia 29 czerwea 2016 r. w sprawie taryf $wiadczenh gwarantowanych w rodzaju w rodzaju opieka paliatywna i
hospicyjna; pozyskano z AOTMIT Obwieszczenie Prezesa - opieka paliatywna dostgp 01.12.2022

"4 Zarzgdzenie nr 127/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 wrzesnia 2022 r. w sprawie okre$lenia warunkow
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne — zatgcznik 1A

S Zarzgdzenie nr 127/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 wrzesnia 2022 r. w sprawie okre$lenia warunkow
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne — zatgcznik 7
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Teleradioterapia stereotaktyczna, 14 571 pkt (1 pkt = 1 z)'8; * Koszt opieki leczenia paliatywnego przyjeto na podstawie taryfy swiadczenia w
oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym (osobodzient w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym) — 6,10 pkt
(1 pkt = 56,19 z)77; * $redni czas pobytu na oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarne przyjeto na podstawie danych
sprawozdawczych NFZ jako $rednig warto$¢ za lata 2019-2021; ® warto$¢ przyjeta na podstawie danych z literatury™

[Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT]

W ramach niniejszej analizy odstgpiono od obliczenia kosztu leczenia systemowego z uwagi na:

e niewielkg liczbe pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia metodg przezskoérnej krioablacji pod kontrolg
tomografii komputerowej we wskazaniu ztosliwe guzy nowotworowe klatki piersiowej (ICD-10: C34, C38,
C78.0, C78.1, C78.2) (10 pacjentéw w 1. roku analizy),

e brak mozliwosci wiarygodnego okreslenia w analizie wszystkich potencjalnych wariantéw leczenia
systemowego pacjentéw z guzami klatki piersiowej biorgc pod uwage:

o leczenie systemowe w analizowanym $wiadczeniu opiera sie na wielu réznych schematach
lekowych dostepnych dla pacjentéw zaréwno w ramach programéw lekowych, jak i katalogu
chemioterapii. Poza tym przerzuty do ptuc mogg by¢ efektem rozwoju szeregu nowotworéw
pierwotnych, dla ktérych istniejg r6zne schematy lekowe stosowane w praktyce klinicznej,

o konieczno$¢ uwzglednienia indywidualnych preferencji pacjenta, kosztow zwigzanych z
uzyskaniem lub brakiem uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz ewentualnej wznowy nowotworu
i pojawienia sie przerzutow,

o koniecznos¢ okreslenia odsetkow pacjentow, ktorzy stosujg okreslone schematy leczenia (przy
tak matej liczbie pacjentéw jest to tym bardziej utrudnione), jak réwniez koniecznosc
uwzglednienia leczenia systemowego nie tylko w scenariuszu ,istniejgcym”, ale réwniez
W scenariuszu ,nowym”.

o trudnos¢ w okresleniu, ile czasu w danym roku pacjent korzysta z leczenia systemowego przed
zabiegiem krioablacji guzéw klatki piersiowe;.

Biorgc pod uwage powyzsze ograniczenia w ramach scenariusza ,istniejgcego” oraz ,nowego” odstgpiono od
obliczenia kosztu leczenia systemowego stosowanego w leczeniu guzow klatki piersiowej, u pacjentow, ktérzy
potencjalnie kwalifikujg sie do zabiegu krioablac;ji.

9.2.3. Liczba pacjentéw — scenariusz ,,istniejagcy” oraz
,nowy”

Liczba pacjentéw w scenariuszu ,istniejgcym” oraz ,nowym” jest identyczna. Pacjenci w scenariuszu ,istniejgcym”
stanowig populacje objetg obecnie dostepnymi metodami terapeutycznymi wskazanymi przez ekspertow
klinicznych:

o teleradioterapig stereotaktyczng lub,
e leczeniem paliatywnym.

W ramach scenariusza ,nowego” przedstawiono potencjalng populacje, ktéra kwalifikuje sie do leczenia metoda
przezskornej krioablacji pod kontrolg tomografii komputerowej we wskazaniu ztosliwe guzy nowotworowe klatki
piersiowej (ICD-10: C34, C38, C78.0, C78.1, C78.2) wg okreslonych kryteribw wigczenia i wykluczenia na
podstawie wskazan medycznych. Populacja docelowa ma charakter populacji otwartej. Zatozono, ze $wiadczenie
przezskornej krioablacji pod kontrolg tomografii komputerowej we wskazaniu ztosliwe guzy nowotworowe klatki
piersiowej jest nowym rozwigzaniem, w ktérym niezbedna jest edukacja personelu medycznego, aktualizacja

6 Zarzgdzenie nr 1/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 3 stycznia 2022 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne — zatgcznik 1D

" Obwieszczenie Prezesa AOTMIT z dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie taryf $wiadczeri gwarantowanych w rodzaju w rodzaju opieka
paliatywna i hospicyjna; pozyskano z: AOTMIT Obwieszczenie Prezesa - opieka paliatywna dostep 01.12.2022

8 Niu, L., Chen, J., Yao, F., Zhou, L., Zhang, C., Wen, W., Bi, X., Hu, Y., Piao, X., Jiang, F., Zeng, J., Liu, W., Li, J., He, L., Mu, F., Zuo, J.,
&amp; Xu, K. (2013). Percutaneous cryoablation for stage IV lung cancer: A retrospective analysis. Cryobiology, 67(2), 151-155.
https://doi.org/10.1016/j.cryobiol.2013.06.005

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 71/105



Przezskérna krioablacja pod kontrolg tomografii komputerowej we wskazaniu WS.4220.20.2022
ztosliwe guzy nowotworowe klatki piersiowej (ICD-10: C34, C38, C78.0, C78.1, C78.2)

wytycznych postepowania diagnostyczno-terapeutycznego oraz dostosowanie placédwek do minimalnych
wymagan dotyczgcych niezbednego sprzetu oraz infrastruktury, w zwigzku z czym trudnym jest okreslenie
momentu osiggniecia stabilizacji w zakresie liczby pacjentéw. Oszacowanie populacji w wariancie minimalnym
i maksymalnym przedstawiono w zaokragleniu do liczb catkowitych.

Tabela 31. Prognozowana liczba pacjentéow z guzami klatki piersiowej w ramach scenariusza ,,istniejagcego” oraz
kwalifikujgca sie¢ do swiadczenia przezskérnej krioablacji pod kontrolg tomografii komputerowej we wskazaniu
ztosliwe guzy nowotworowe klatki piersiowej w ramach scenariusza ,,nowego”

Scenariusz ,,istniejacy” / ,,nowy”
Lp. Rok
Wariant minimalny Analiza podstawowa Wariant maksymalny
1 2023 - 1. rok 8 10 12
2 2024 - 2. rok 20 25 30
3 2025 - 3. rok 32 40 48
4 2026 - 4. rok 44 55 66
5 2027 - 5. rok 56 70 84
Razem 160 200 240

[Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie opinii ekspertéw klinicznych’]

9.2.4. Wyniki analizy — wariant podstawowy —
scenariusz ,,istniejgcy” oraz ,,nowy”

Oszacowania kosztéw w scenariuszu ,nowym” oraz ,istniejgcym” dokonano zgodnie z przyjetymi w analizie
zatozeniami (Tabela 30). Koszty scenariusza ,nowego” stanowig iloczyn liczby pacjentéw, wspétczynnika liczby
procedur przypadajgcych na pacjenta w ciggu roku, kosztu swiadczenia przezskérnej krioablacji pod kontrolg
tomografii komputerowej we wskazaniu ztosliwe guzy nowotworowe klatki piersiowej oraz kosztéw zwigzanych
Z leczeniem paliatywnym. Koszty scenariusza ,istniejgcego” zostaty oszacowane na podstawie iloczynu liczby
pacjentow, odsetkow pacjentéw stosujgcych poszczegodine terapie alternatywne i ich kosztéw.

W ponizszej tabeli przedstawiono szacowane koszty NFZ w zwigzku z objeciem finansowaniem ze $rodkow
publicznych analizowanego swiadczenia

Tabela 32. Wyniki analizy w wariancie podstawowym — szacunkowe koszty finansowania przez NFZ swiadczenia
przezskornej krioablacji pod kontrolg tomografii komputerowej we wskazaniu zlosliwe guzy nowotworowe klatki
piersiowej (scenariusz ,,nowy”) oraz terapii alternatywnych (scenariusz ,istniejagcy”)

Lp. Rok Koszty
Scenariusz ,istniejacy”
1 2023 - 1. rok 141 049 zt
2 2024 - 2. rok 338 311 zt
3 2025 - 3. rok 564 196 zt
4 2026 — 4. rok 761 458 zt
5 2027 - 5. rok 987 343 zt
Razem 2792 357 zt
Scenariusz ,,nowy”
1 2023 - 1. rok 532 872 zt
2 2024 - 2. rok 1339 206 zt
3 2025 - 3. rok 2 159 594 zt
4 2026 — 4. rok 2 965 928 zt
5 2027 - 5. rok 3772262zt
Razem 10 769 862 zt
Koszty inkrementalne
1 2023 - 1. rok 391 823 zt
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Lp. Rok Koszty
2 2024 - 2. rok 1 000 896 zt
3 2025 - 3. rok 1595 397 zt
4 2026 - 4. rok 2204 470 zt
5 2027 - 5. rok 2784919z
Razem 7 977 504 zt

[Zrédfo: Opracowanie witasne AOTMIT]

9.2.5. Analiza wrazliwosci

W zwigzku z ograniczeniami wynikajgcymi z przyjetych zatozen oraz wynikami analizy podstawowej dokonano
szacowania kosztow finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach analizy wrazliwosci w ramach wariantu
minimalnego i maksymalnego. Podstawe réznic w poréwnaniu z analizg podstawowg stanowity przyjete przez
Agencje zatozenia dotyczace liczebnosci populacji: w wariancie minimalnym -20% w poréwnaniu z analizg
podstawowg oraz w wariancie maksymalnym +20% w porownaniu z analizg podstawowa. W ponizszej tabeli

przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci.

Tabela 33. Wyniki analizy wrazliwosci — szacunkowe koszty finansowania przez NFZ swiadczenia przezskoérnej
krioablacji pod kontrolg tomografii komputerowej we wskazaniu ztosliwe guzy nowotworowe klatki piersiowe;j
(scenariusz ,,nowy”) oraz terapii alternatywnych (scenariusz , istniejacy”)

Lp. Rok Wariant minimalny Wariant maksymalny
Scenariusz ,,istniejacy”
1 2023 - 1. rok 110 029 zt 155 102 zt
2 2024 - 2. rok 282 098 zt 423 147 zt
3 2025 - 3. rok 437 200 zt 662 568 zt
4 2026 - 4. rok 606 356 zt 916 560 zt
5 2027 - 5. rok 775511 zt 1170 552 zt
Razem 2211194 zt 3327 929 zt
Scenariusz ,,nowy”
1 2023 - 1. rok 431919 zt 647 878 zt
2 2024 - 2. rok 1079797 z 1612 669 zt
3 2025 - 3. rok 1727 675zt 2591512z
4 2026 - 4. rok 2 375 553 zt 3 556 303 zt
5 2027 - 5. rok 3023 431zt 4 535 146 zt
Razem 8 638 374 zt 12 943 508 zt
Koszty inkrementalne
1 2023 - 1. rok 321890 zt 492 776 zt
2 2024 - 2. rok 797 699 zi 1189 521 zt
3 2025 - 3. rok 1290475 zt 1928 944 zt
4 2026 - 4. rok 1769 197 zt 2639743 zt
5 2027 - 5. rok 2247 920 zt 3 364 595 zt
Razem 6 427 181 zt 9 615 579 zt

[Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT]

9.2.6. Ograniczenia analizy

e Zmienne uwzglednione w modelu analizy bazujg gtdwnie na opiniach eksperckich jako najlepszym
dostepnym zrddle danych wobec braku:

o danych historycznych dotyczgcych finansowania przedmiotowego $wiadczenia,

o szczegotowych danych epidemiologicznych,
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o danych kosztowych odnoszacych sie do oszacowan wartosci poszczegdlnych procedur/
Swiadczen.
Mata liczebnosé populacji docelowej moze potencjalnie zwiekszaé niepewnos¢ oszacowan kosztow
zwigzanych z finansowaniem ze $rodkéw publicznych przedmiotowego $wiadczenia.

Wobec zréznicowanego postepowania terapeutycznego pacjentdw z guzem klatki piersiowej
kwalifikujgcych sie do przezskérnej krioablacji pod kontrolg tomografii komputerowej brak mozliwosci
szczego6towego okreslenia wszystkich mozliwych schematéw postepowania i okreslenia kosztow tych
terapii w obu scenariuszach.

Brak szczegoétowej wyceny wnioskowanego $wiadczenia w analizowanym wskazaniu.

Przyjeto w obliczeniach kosztéw opieki paliatywnej wycene punktowg bazujgcg na obwieszczeniu
Prezesa AOTMIT z 2016 roku. Nie uwzgledniono mozliwosci negocjacji wartosci punktowej swiadczen
w ramach opieki paliatywne;.

Brak mozliwosci okreslenia czasu osiggniecia stabilizacji rocznej liczby pacjentéw od momentu
rozpoczecia finansowania ze $rodkéw publicznych $wiadczenia przezskornej krioablacji pod kontrolg
tomografii komputerowej we wskazaniu ztosliwe guzy nowotworowe klatki piersiowej.

Z uwagi na ograniczone dane oraz niski odsetek powiktan po zabiegu przezskornej krioablacji pod
kontrolg tomografii komputerowej we wskazaniu ztosliwe guzy nowotworowe klatki piersiowej odstgpiono
od oszacowania kosztow leczenia powikfan.

W niniejszej analizie, w celu obliczenia kosztu inkrementalnego, nie uwzgledniono odpowiedzi pacjentow
na leczenie.

9.2.7. Podsumowanie

Niniejsza analiza stanowi oszacowanie przewidywanych skutkéow finansowych wprowadzenia proponowanych
zmian do rozporzgdzenia Ministerstwa Zdrowia w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia
szpitalnego. Obecnie swiadczenie obejmujgce przezskorng krioablacje pod kontrolg tomografii komputerowej we
wskazaniu ztosliwe guzy nowotworowe klatki piersiowej (ICD-10: C34, C38, C78.0, C78.1, C78.2) guzéw klatki
piersiowej w analizowanej populacji nie jest finansowane ze $rodkéw NFZ. Analiza zostata przeprowadzona
z perspektywy ptatnika publicznego w 5-letnim horyzoncie czasowym. W jej ramach poréwnano scenariusz
»istniejgcy” zaktadajgcy finansowanie terapii alternatywnych (komparatoréw) oraz brak finansowania $wiadczenia
przezskornej krioablacji pod kontrolg tomografii komputerowej oraz scenariusz ,nowy” zaktadajgcy objecie
finansowaniem wnioskowanego swiadczenia.

Potencjalna populacja w scenariuszu ,nowym” to pacjenci, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia metodg
przezskérnej krioablacji pod kontrolg tomografii komputerowej we wskazaniu ztosliwe guzy nowotworowe
klatki piersiowej wg okreslonych kryteriéw wigczenia i wykluczenia na podstawie wskazan medycznych.
Pacjenci w scenariuszu ,istniejgcym” stanowig populacje otrzymujgcg dostepne obecnie metody
terapeutyczne wskazane przez ekspertow klinicznych: teleradioterapie stereotaktyczng oraz leczenie
paliatywne.

Prognozowana liczba pacjentéw w analizowanym wskazaniu w ramach scenariusza ,istniejgcego” oraz
»-nowego” kwalifikujgca sie do przezskérnej krioablacji pod kontrolg tomografii komputerowej we
wskazaniu ztosliwe guzy nowotworowe klatki piersiowej jest identyczna i wynosi: 10 (1. rok), 25 (2. rok),
40 (3. rok), 55 (4. rok), 70 (5. rok).

Prognozowana liczba $wiadczen w ciggu roku wynosi 1,1 zabiegu na pacjenta.

Objecie finansowaniem przedmiotowego $wiadczenia wigze sie z dodatkowymi kosztami dla ptatnika
publicznego (NFZ) we wszystkich latach analizy w ramach wariantu podstawowego.

Koszty inkrementalne wariantu podstawowego wynoszg odpowiednio:
o 1. rok: 391 823 i,
o 2.rok: 1000 896 z,
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o 3.rok: 1595397 z,

o 4.rok: 2204 470 z,

o 5.rok: 2784 919 zt.
Wyniki inkrementalne analizy wrazliwosci zarbwno w wariancie minimalnym, jak i maksymalnym réwniez
wskazujg na dodatkowe koszty ptatnika publicznego w przypadku objecia finansowaniem $wiadczenia

przezskornej krioablacji pod kontrolg tomografii komputerowej we wskazaniu ztosliwe guzy nowotworowe
klatki piersiowej (ICD-10: C34, C38, C78.0, C78.1, C78.2).
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10. Dostepnosc¢ zasobow

W ramach opracowania dokonano analizy mozliwosci polskiego systemu ochrony zdrowia w kontekscie
wykonalnos$ci wprowadzenia zmian zwigzanych z objeciem finansowaniem ze srodkéw publicznych swiadczenia
,Przezskorna krioablacja pod kontrolg tomografii komputerowej we wskazaniu zto$liwe guzy nowotworowe klatki
piersiowej’. Wzieto pod uwage m.in. wymagania i dostepnos¢ zasobow w zakresie personelu i wyposazenia
niezbednego do realizacji ww. $wiadczenia. Dane zrodiowe uzyskano od ekspertow klinicznych, wykorzystano
takze zasoby Bazy Analiz Systemowych i Wdrozeniowych.

Kwalifikacja do zabiegu krioablacji odbywa sie w ramach specjalistycznych konsultacji w ramach panelu
interdyscyplinarnego z udziatem co najmniej: onkologa, radiologa zabiegowego i chirurga. Przed zabiegiem
wykonuje sie badania laboratoryjne i obrazowe — w przypadku guzéw klatki piersiowej jest to badanie TK.

Obecnie zabiegi ablacji pod kontrolg technik obrazowania wykonuje sie w pracowniach tomografii komputerowe;j
dysponujagcych tomografami komputerowymi umozliwiajgcymi kontrole pofozenia igiet ablacyjnych podczas
zabiegu. W opinii ekspertéw obecnie liczba urzadzen tego typu w Polsce wynosi kilkanascie egzemplarzy
(sposrod ogdtem 706 tomograféw komputerowych dostepnych w Polsce w 2020 r.79). Jest to istotne ograniczenie
redukujgce liczbe pracowni, w ktérych mozliwe jest obecnie wykonanie swiadczen krioablacji. Eksperci wskazujg
przy tym na potencjalne rozszerzenie w przysziosci zakresu pracowni wykonujgcych zabiegi ablacyjne
0 pracownie rezonansu magnetycznego. W przypadku kontroli zabiegu rezonansem magnetycznym wskazane
jest, zdaniem ekspertéw, posiadanie przez pracownie réwniez urzadzenia w wariancie zabiegowym, nie jest to
jednak wymag obligatoryjny, jak ma to miejsce w przypadku tomografu komputerowego (z uwagi na mozliwos¢é
wykonania procedury dowolnym urzgdzeniem MR). Wedtug danych z 2020 r. w Polsce funkcjonowaty ogétem
433 urzadzenia do rezonansu magnetycznego®.

Niezaleznie od rodzaju osrodka wykonujacego zabieg krioablacji istotnym czynnikiem limitujgcym szybkie
wdrozenie tych swiadczeh jest ograniczona dostepnos¢ zespotéw zabiegowych doswiadczonych w ich realizacji.
Zespdt niezbedny dla wykonania krioablacji powinien obejmowac: lekarza anestezjologa, 2 lekarzy radiologow
wyspecjalizowanych w procedurach onkologicznych pod kontrolg TK lub MR pielegniarke anestezjologiczna,
pielegniarke zabiegowg i technika elektroradiologii.

Kluczowe wymagania oraz ich dostepnos¢ przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 34. Warunki realizacji wskazane w Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej

Nazwa Wymagania
Wymagania e  oddziat szpitalny o profilu radiologia
formalne
Personel 1) Co najmniej dwoch lekarzy posiadajacych tytut specjalisty w dziedzinie radiologii i diagnostyki obrazowej
medyczny* lub posiadajgcych specjalizacje |1l stopnia w dziedzinie radiologii lub rentgenodiagnostyki lub

radiodiagnostyki z nastepujacym udokumentowanym doswiadczeniem w radiologii zabiegowe;j:
a. Samodzielne wykonanie co najmniej 100 zabiegdw pod kontrolg TK.
b. Samodzielne wykonanie co najmniej 50 zabiegdéw pod kontrolg TK w zakresie ptuc

2) Lekarz posiadajacy specjalizacje w dziedzinie anestezjologii i intensywnej terapii.

3) Pielegniarka po przeszkoleniu w zakresie specyfiki zabiegéw radiologii interwencyjnej, ze szczegdlnym
uwzglednieniem zabiegdw pod kontrolg TK.

4) Pielegniarka anestezjologiczna (ij. pielegniarka, ktéra ukonczyta specjalizacje w dziedzinie pielegniarstwa
anestezjologicznego i intensywnej opieki, lub pielegniarka, ktéra ukonczyta kurs kwalifikacyjny w dziedzinie
pielegniarstwa anestezjologicznego i intensywnej opieki, lub pielegniarka w trakcie specjalizacji w
dziedzinie pielegniarstwa anestezjologicznego i intensywnej opieki).

5) Technik elektroradiologii po przeszkoleniu w zakresie specyfiki zabiegéow radiologii interwencyjnej, ze
szczegllnym uwzglednieniem zabiegéw pod kontrolg TK.

® Baza Analiz Systemowych i Wdrozeniowych. Pozyskano z: https://basiw.mz.gov.pl/mapy-informacje/mapa-2022-2026/analizy/sprzet-
medyczny/, dostep: 30.11.2022

8 Baza Analiz Systemowych i Wdrozeniowych. Pozyskano z: https://basiw.mz.gov.pl/mapy-informacje/mapa-2022-2026/analizy/sprzet-
medyczny/, dostep: 30.11.2022
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realizacji badan

Nazwa Wymagania
Organizacja Catodobowa opieka lekarska we wszystkie dni tygodnia na oddziale, na ktérym pacjent przebywa po
udzielania zabiegu
Swiadczen
Zapewnienie W lokalizaciji:

Do zabiegéw pod kontrolg TK: Tomograf komputerowy zabiegowy (z fluoroskopig TK).

Aparat do znieczulenia ogolnego

Gazy medyczne

Oddziat chirurgiczny lub pulmonologiczny konieczny w razie wystapienia powiktan pozabiegowych

Dostep do:

badan laboratoryjnych
RTG

TK

USG

* W trakcie realizacji zlecenia otrzymano od eksperta weryf kacje wymogow dot. personelu (I EEEEGEG@GEN). E<spert
po konsultacji z innymi specjalistami zaproponowat nastepujacg modyf kacje wymogow:

1) Co najmniej dwoch lekarzy:
a) Co najmniej jeden lekarz posiadajacy tytut specjalisty w dziedzinie radiologii i diagnostyki obrazowej lub posiadajacy
specjalizacje Il stopnia w dziedzinie radiologii lub rentgenodiagnostyki lub radiodiagnostyki oraz
b) Lekarz posiadajacy tytut specjalisty w dziedzinie radiologii i diagnostyki obrazowej lub posiadajgcy specjalizacje |l stopnia
w dziedzinie radiologii lub rentgenodiagnostyki lub radiodiagnostyki lub posiadajacy tytut specjalisty w dziedzinie chirurgii
ogoélnej lub chirurgii onkologicznej lub chirurgii klatki piersiowej lub lekarz w trakcie specjalizacji w dziedzinie radiologii i
diagnostyki obrazowe;j.
2) Co najmniej jeden z lekarzy wykonujgcych zabieg powinien mie¢ udokumentowane doswiadczenie:
a) Samodzielne wykonanie co najmniej 100 zabiegéw pod kontrolg TK.
b) Samodzielne wykonanie co najmniej 50 zabiegéw pod kontrolg TK w zakresie ptuc
3) Lekarz posiadajacy specjalizacje w dziedzinie anestezjologii i intensywnej terapii.

Zgodnie z opinig ekspertéw obecne zasoby systemowe stanowig istotne ograniczenie w kontekscie zdolnosci do
wykonywania zabiegéw krioablacji we wskazaniu uwzglednionym w niniejszym opracowaniu. Ograniczenia
zwigzane sg przede wszystkim z brakiem finansowania ww. $wiadczen ze $rodkéw publicznych skutkujgcym
brakiem zasadnosci zwigkszania zasobdéw w zakresie procedur ablacyjnych. W rezultacie liczba wykonywanych
zabiegdbw w pierwszych latach od rozpoczecia finansowania wnioskowanego $wiadczenia bedzie niewielka.
W kolejnych latach, wraz z przewidywanym wzrostem liczby specjalistéw wykwalifikowanych w zabiegach
krioablacji oraz przekonanych o stusznosci zastosowania tej terapii, a takze dostepnosci niezbednego sprzetu,
liczba wykonywanych zabiegéw bedzie rosta. Istotnym aspektem zwigzanym ze zwiekszeniem liczby zabiegow
bedzie aktualizacja i rozpowszechnienie wytycznych klinicznych wskazujgcych na zasadno$é wykonywania
termoablacji i ich adaptacja w warunkach polskich.

W opinii ekspertéow roczna liczba zabiegow ustabilizuje sie w ciggu 5-10 lat.
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11. Podsumowanie koncowe

¢ Kiliniczne wskazania do ablacji guza dzielg sie na ablacje wykonywane w celu wyleczenia (tj. osiggniecia
celu, jakim jest catkowita eradykacja wszystkich znanych komérek nowotworowych w obrebie guza(-6w)
i bez innych znanych ognisk howotworowych w organizmie) lub paliatywne (w celu ztagodzenia objawow
choroby).

¢ Analizowane $swiadczenie odnosi si¢ do przezskérnej krioablacji pod kontrolg tomografii komputerowe;.
Obrazowanie stosowane jest w celu planowania zabiegu, wtasciwego celowania w trakcie zabiegu,
monitorowania, modyfikacji srédzabiegowej i oceny odpowiedzi na leczenie.

o Wskazuje sie, ze w badaniach klinicznych oceniajgcych stosowanie ablacji guzéw nalezy oceniac
nastepujgce kategorie punktéw koncowych: sukces techniczny (czy guz byt leczony zgodnie z protokotem
i czy zostat catkowicie pokryty strefg ablacji?), skutecznosé techniki (czy guz zostat skutecznie usuniety?),
zachorowalno$¢ (czy uniknieto struktur krytycznych i powiktan?), wyniki kliniczne istotne dla pacjenta (czy
nastgpita poprawa kliniczna np. kontroli guza, przezycia pacjentéw, jakosci zycia lub ztagodzenia
bélu?)st,

¢ Na podstawie opinii ekspertow, przegladu wytycznych praktyki klinicznej oraz analizy danych naukowych
pochodzacych z przegladéw systematycznych mozna wnioskowac, ze populacja docelowa pacjentow
kwalifikujgcych sie do metod ablacyjnych w leczeniu guzéw nowotworowych (pierwotnych lub wtérnych)
powinna by¢ Scisle wyselekcjonowana. Pacjenci, powinni spetnia¢ nastepujgce kryteria kwalifikacji do
Swiadczenia: przerzuty nowotworowe do ptuc (C78.0), srodpiersia (C78.1) lub optucnej (C78.2) lub
pierwotny guz nowotworowy ptuc (C34), srodpiersia lub optucnej (C38), mozliwosS¢ zniszczenia catego
guza, bezpieczny dostep do guza, zmiany <3cm, spodziewany czas przezycia >1 rok, ograniczona
mozliwos¢ resekciji chirurgicznej.

e W badaniach poréwnujgcych techniki ablacyjne z resekcjg chirurgiczng podkresla sie przewage
przezskérnej krioablacji pod kontrolg tomografii komputerowej ze wzgledu na mniejszg inwazyjnos¢,
krotszy okres rekonwalescencji (i pobytu w szpitalu) oraz niewielki odsetek powiktan. Krioablacje mozna
wykonywaé za pomocg kilku igiet co pomaga objg¢ wiekszy obszar strefg ablacji i niszczy¢ wieksze
Zmiany guzowate.

e Metoda przezskérnej krioablacji pod kontrolg tomografii komputerowej stanowi dodatkowg opcje
terapeutyczng dla pacjentéw obecnie leczonych paliatywnie lub poddanych leczeniu systemowemu lub
radioterapig stereotaktyczng. Moze stanowi¢ réwniez uzupetnienie planowanego leczenia. Krioablacja
powinna byé brana pod uwage, jesli jest mozliwosS¢ zniszczenia wszystkich zmian przerzutowych.
Zniszczenie czesci zmian moze by¢ uzasadnione, jesli krioablacja jest stosowana w potgczeniu z inng
terapig radykalng np. resekcjg.

e Ekspert kliniczny w Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej wskazuje, ze stosowanie wnioskowanego
Swiadczenia pozwoli na wydituZzenie czasu przezycia pacjentdw, opéznienie wystgpienia niewydolnosci
oddechowej oraz poprawe jakosci zycia. Czes¢ pacjentdw zyska szanse na catkowite wyleczenie,
podczas gdy w obecnej sytuacji moze otrzymac jedynie paliatywne leczenie systemowe. Z perspektywy
ptatnika finansowanie wnioskowanego swiadczenia moze pozwoli¢ na ograniczenie kosztéw leczenia
systemowego oraz paliatywnego oraz zmniejszenie kosztéw wynikajgcych z leczenia powiktan po
obecnie stosowanych metodach leczenia.

e Oszacowana liczba pacjentow kwalifikujgcych sie do swiadczenia jest niewielka i w perspektywie 5 lat
waha sie w granicach od 10 do 70 pacjentéw/rocznie.

81 Ahmed M, Solbiati L, Brace CL, Breen DJ, Callstrom MR, Charboneau et.al.; International Working Group on Image-guided Tumor
Ablation; Interventional Oncology Sans Frontieres Expert Panel; Technology Assessment Committee of the Society of Interventional
Radiology, Standard of Practice Committee of the Cardiovascular and Interventional Radiological Society of Europe. Image-guided tumor
ablation: standardization of terminology and reporting criteria--a 10-year update. Radiology. 2014 Oct;273(1):241-60. doi:
10.1148/radiol.14132958. Epub 2014 Jun 13. PMID: 24927329; PMCID: PMC4263618.
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e Kluczowym elementem realizacji Swiadczenia jest: dostepnos¢ personelu medycznego posiadajgcego
doswiadczenie w wykonywaniu tego typu zabiegéw pod kontrolg obrazowania oraz dostepnos¢ do
sprzetu do krioablacji oraz tomografu komputerowego zabiegowego.

e Analizowane swiadczenie opieki zdrowotnej wymaga wyceny.
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14. Aneks

WS.4220.20.2022

Zatacznik 1. Ocena jakosci wytycznych praktyki klinicznej wg AGREE I

Tabela 35. Ocena jakosci wytycznych praktyki klinicznej wg AGREE I

Nazwa wytycznych Ocena AGREE w Domenie lll Jakos¢ i rzetelnos¢ procesu tworzenia
wytycznych
CRT 2018 23%
SIR 2021 51%

Ocena AGREE przeprowadzona przez dwoéch analitykow.

Zalacznik 2. Strategie wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych

Tabela 36. Strategia wyszukiwania badan wtéornych w bazie MEDLINE via Ovid (data wyszukiwania 2.11.2022)

Lp. Kwerenda Liczba rekordow
exp Lung/ 299 345
exp Neoplasm Metastasis/ 219 677
3 1land2 2322
("lung metastasis" or "lungs metastasis" or "lung metastase" or "lungs metastase" or "lung
4 metastases” or "lungs metastases" or "pulmonary metastasis" or "pulmonary metastase" or 32 122
"pulmonary metastases" or "bronchopulmonary metastasis" or "bronchopulmonary metastase" or
"bronchopulmonary metastases").ab,kw,ti.
exp Mediastinum/ 10 502
2and5 1511
7 ("mediastinum metastasis" or “"mediastinum metastase" or "mediastinum metastases" or 619
"mediastinal metastasis" or "mediastinal metastase" or "mediastinal metastases").ab,kw,ti.
exp Pleura/ 10433
2and 8 207
("pleura metastasis" or "pleura metastase" or "pleura metastases" or "pleurae metastasis" or
10 "pleurae metastase" or "pleurae metastases" or "pleural metastasis" or “pleural metastase" or 896
"pleural metastases").ab,kwi,ti.
11 (lung or lungs or bronchopulmonary or pulmonary or mediastinum or mediastina or mediastinal or 1 620 904
pleura or pleurae or pleural).ab,kw,ti.
("secondary tumor" or "secondary tumors" or “"secondary neoplasm" or "secondary neoplasia" or
12 "secondary neoplasias" or "secondary cancer" or "secondary cancers" or "secondary carcinoma" or 8 602
"secondary carcinomas" or "secondary malignancy" or "secondary malignancies").ab,kwti.
13 11 and 12 1364
14 3ordor6or7or9orl0ori3 38132
15 exp Neoplasms/ 3753775
16 (tumor or tumors or neoplasm or neoplasia or neoplasias).ab,kw;ti. 2097 263
17 150r 16 4642 787
18 (malignancy or malignancies or cancer or cancers or carcinoma or carcinomas or malignant or 3797 159
cancerous).ab,kw;ti.
19 17 and 18 2542 438
20 (lung or lungs or bronchopulmonary or pulmonary or bronchus or bronchi or bronchial or mediastinum 1 686 794
or mediastina or mediastinal or pleura or pleurae or pleural).ab,kw,ti.
21 19 and 20 323017
22 14 or 21 336 421
23 exp Cryosurgery/ 13 925
2 ("cryoballoon ablation" or “cryoballoon ablations" or "cryoablative therapy" or "cryoablative therapies" 11 978
or cryoablation or cryoablations or cryosurgery or cryosurgeries).ab,kw,ti.
25 23 or 24 20 090
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WS.4220.20.2022

Lp. Kwerenda Liczba rekordow
26 22 and 25 447

27 exp "systematic review"/ 211 109

28 "systematic review".ab,pt,ti. 370778

29 (systematic* and review*).ab,pt,ti. 486 620

30 27 or 28 or 29 491 708

31 26 and 30 9

Tabela 37. Strategia wyszukiwania badan wtéornych w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania 2.11.2022)

Lp. Kwerenda Liczba rekordow
1 exp lung metastasis/ 61 094
("lung metastasis" or "lungs metastasis" or "lung metastase" or "lungs metastase" or "lung

2 metastases” or "lungs metastases” or “"pulmonary metastasis" or "pulmonary metastase" or 36 654
"pulmonary metastases" or "bronchopulmonary metastasis" or "bronchopulmonary metastase" or
"bronchopulmonary metastases").ab,kw;ti.

3 exp mediastinum metastasis/ 1684
("mediastinum metastasis" or "mediastinum metastase" or "mediastinum metastases" or

4 N T S I . o " . 684

mediastinal metastasis" or "mediastinal metastase" or "mediastinal metastases").ab,kw,ti.
5 exp pleura metastasis/ 3069
("pleura metastasis" or "pleura metastase" or "pleura metastases" or “pleurae metastasis" or

6 "pleurae metastase" or "pleurae metastases" or "pleural metastasis" or "pleural metastase" or 1074
"pleural metastases").ab,kw,ti.
(lung or lungs or bronchopulmonary or pulmonary or mediastinum or mediastina or mediastinal or

7 . 1702 162
pleura or pleurae or pleural).ab,kw,ti.
("secondary tumor" or "secondary tumors" or "secondary neoplasm" or "secondary neoplasia" or

8 "secondary neoplasias" or "secondary cancer" or "secondary cancers" or "secondary carcinoma" or 11 060
"secondary carcinomas" or "secondary malignancy" or "secondary malignancies").ab,kw,ti.

9 7 and 8 2097
10 lor2or3or4or5or6or9 75597
11 exp malignant neoplasm/ 4017 393
12 (malignancy or malignancies or cancer or cancers or carcinoma or carcinomas).ab,kwi,ti. 3692 904
13 (tumor or tumors or neoplasm or neoplasia or neoplasias).ab,kw;ti. 2285254
14 (malignant or cancerous).ab,kw,ti. 590 766
15 13 and 14 297 412
16 11 or12 or 15 5082 701

(lung or lungs or bronchopulmonary or pulmonary or bronchus or bronchi or bronchial or mediastinum
17 L Cor . 1761531
or mediastina or mediastinal or pleura or pleurae or pleural).ab,kwi,ti.
18 16 and 17 601 473
19 10 or 18 620 581
20 exp cryoablation/ 9425
21 ("cryoballoon ablation” or "cryoballoon ablations" or “cryoablative therapy" or “cryoablative therapies" 13 298
or cryoablation or cryoablations or cryosurgery or cryosurgeries).ab,kw,ti.
22 20o0r21 16 323
23 19 and 22 879
24 exp "systematic review"/ 376 759
25 “systematic review".ab,pt,ti. 291 623
26 (systematic* and review*).ab,pt,ti. 422 386
27 24 or 25 or 26 546 417
28 23 and 27 18
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Tabela 38. Strategia wyszukiwania badan wtérnych w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania 3.11.2022)

Lp. Kwerenda Liczba rekordow
MeSH descriptor: [Lung] explode all trees 16
MeSH descriptor: [Neoplasm Metastasis] explode all trees 10
3 #1 AND #2 1
("lung metastasis" or "lungs metastasis" or "lung metastase" or "lungs metastase" or "lung
4 metastases” or "lungs metastases” or “"pulmonary metastasis” or "pulmonary metastase" or 2
"pulmonary metastases" or "bronchopulmonary metastasis”" or "bronchopulmonary metastase" or
"bronchopulmonary metastases"):ti,ab,kw
MeSH descriptor: [Mediastinum] explode all trees
#2 AND #5
7 ("mediastinum metastasis" or "mediastinum metastase" or "mediastinum metastases" or 0
"mediastinal metastasis" or "mediastinal metastase" or "mediastinal metastases"):ti,ab,kw
MeSH descriptor: [Pleura] explode all trees
#2 AND #8
("pleura metastasis" or "pleura metastase" or "pleura metastases" or "pleurae metastasis" or
10 "pleurae metastase" or "pleurae metastases" or "pleural metastasis" or "pleural metastase" or 0
"pleural metastases"):ti,ab,kw
11 (lung or lungs or bronchopulmonary or pulmonary or mediastinum or mediastina or mediastinal or 1206
pleura or pleurae or pleural):ti,ab,kw
("secondary tumor" or "secondary tumors" or "secondary neoplasm" or "secondary neoplasia" or
12 "secondary neoplasias" or "secondary cancer" or "secondary cancers" or "secondary carcinoma" or 18
"secondary carcinomas" or "secondary malignancy" or "secondary malignancies"):ti,ab,kw
13 #11 and #12 1
14 #3 or #4 or #6 or #7 or #9 or #10 or #13 4
15 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 856
16 (tumor or tumors or neoplasm or neoplasia or neoplasias):ti,ab,kw 605
17 #15 OR #16 979
18 (malignancy or malignancies or cancer or cancers or carcinoma or carcinomas or malignant or 215356
cancerous):ti,ab,kw
19 #17 AND #18 842
20 (lung or lungs or bronchopulmonary or pulmonary or bronchus or bronchi or bronchial or mediastinum 1215
or mediastina or mediastinal or pleura or pleurae or pleural):ti,ab,kw
21 #19 AND #20 104
22 #14 or #21 104
23 MeSH descriptor: [Cryosurgery] explode all trees 3
2 ("cryoballoon ablation” or “cryoballoon ablations" or "cryoablative therapy" or “cryoablative therapies" 9
or cryoablation or cryoablations or cryosurgery or cryosurgeries):ti,ab,kw
25 #23 or #24
26 #22 and #25
Tabela 39. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie EMBASE via Ovid (data wyszukiwania 23.11.2022)
Lp. Kwerenda Liczba rekordow
1 exp lung metastasis/ 61 366
("lung metastasis" or "lungs metastasis" or "lung metastase" or "lungs metastase" or "lung
5 metastases” or "lungs metastases” or “"pulmonary metastasis” or "pulmonary metastase" or 42 566
"pulmonary metastases" or “"bronchopulmonary metastasis” or "bronchopulmonary metastase" or
"bronchopulmonary metastases").ab,kw;ti.
3 exp mediastinum metastasis/ 1690
4 ("mediastinum metastasis" or "mediastinum metastase" or "mediastinum metastases" or 826
"mediastinal metastasis" or "mediastinal metastase" or "mediastinal metastases").ab,kw;ti.
5 exp pleura metastasis/ 3083
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Lp. Kwerenda Liczba rekordéow
("pleura metastasis" or "pleura metastase" or "pleura metastases" or "pleurae metastasis" or
6 "pleurae metastase" or "pleurae metastases"” or "pleural metastasis” or "pleural metastase" or 1265
"pleural metastases").ab,kw,ti.
7 (lung or lungs or bronchopulmonary or pulmonary or mediastinum or mediastina or mediastinal or 2 086 585
pleura or pleurae or pleural).ab,kw,ti.
("secondary tumor" or "secondary tumors" or "secondary neoplasm" or "secondary neoplasia" or
8 "secondary neoplasias” or "secondary cancer" or "secondary cancers" or "secondary carcinoma" or 13126
"secondary carcinomas" or "secondary malignancy" or "secondary malignancies").ab,kwiti.
9 7 and 8 2411
10 lor2or3or4or5or6or9 82 284
11 exp malignant neoplasm/ 4 031 650
12 (malignancy or malignancies or cancer or cancers or carcinoma or carcinomas).ab,kwiti. 4563 140
13 (tumor or tumors or neoplasm or neoplasia or neoplasias).ab,kw;ti. 2 696 347
14 (malignant or cancerous).ab,kw,ti. 696 743
15 13 and 14 345 326
16 11or12or15 5977 237
17 (lung or Iun_gs or bron(_:hopulmonary or pulmonary or bronchus or bro_nchi or bronchial or mediastinum 2157 336
or mediastina or mediastinal or pleura or pleurae or pleural).ab,kw,ti.
18 16 and 17 708 210
19 10 or 18 729 265
20 exp cryoablation/ 9490
21 ("cryoballoo_n ablation" or "cryoballoon ablations" or "cryoabla?ive therapy'_' or "cryoablative therapies" 16 716
or cryoablation or cryoablations or cryosurgery or cryosurgeries).ab,kw,ti.
22 20 or21 19771
23 19 and 22 992
24 Randomized controlled trials as Topic/ 174 246
25 Randomized controlled trial/ 737 833
26 Random allocation/ 91725
27 Double blind method/ 176 245
28 Single blind method/ 46 272
29 Clinical trial/ 1049 349
30 exp Clinical Trials as Topic/ 409 807
31 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 1945 207
32 (clinic$ adj trial$1).tw. 1538 437
33 ((singl$ or doubl$ or treb$ or tripl$) adj (blind$3 or mask$3)).tw. 556 796
34 Placebos/ 331828
35 Placebo$.tw. 786 074
36 Randomly allocated.tw. 91 879
37 (allocated adj2 random).tw. 2 862
38 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 2375221
39 31 or38 3647 629
40 Case report.tw. 942 020
41 Letter/ 1170 269
42 Historical article/ 1
43 Review of reported cases.pt. 0
44 Review, multicase.pt. 0
45 40 or 41 or 42 or 43 or 44 2102 648
46 39 not 45 3544 339
47 Epidemiologic studies/ 237 279
48 exp case control studies/ 213 758
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Lp. Kwerenda Liczba rekordéow
49 exp cohort studies/ 922 709
50 Case control.tw. 355 251
51 (cohort adj (study or studies)).tw. 839 960
52 Cohort analy$.tw. 47 150
53 (Follow up adj (study or studies)).tw. 246 370
54 (observational adj (study or studies)).tw. 532944
55 Longitudinal.tw. 1002 011
56 Retrospective.tw. 2105 756
57 Cross sectional.tw. 1150 715
58 Cross-sectional studies/ 389 892
59 47 or 48 or 49 or 50 or 51 or 52 or 53 or 55 or 56 or 57 or 58 5374 284
60 46 or 59 8 306 459
61 23 and 60 277

Tabela 40. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie MEDLINE via Ovid (data wyszukiwania 23.11.2022)

Lp. Kwerenda Liczba rekordow
exp Lung/ 299 936
exp Neoplasm Metastasis/ 219917
3 1land2 2325
("lung metastasis" or "lungs metastasis" or "lung metastase" or "lungs metastase" or "“lung
4 metastases” or "lungs metastases” or “"pulmonary metastasis" or "pulmonary metastase" or 26 478
"pulmonary metastases" or "bronchopulmonary metastasis" or "bronchopulmonary metastase" or
"bronchopulmonary metastases").ab,kw,ti.
exp Mediastinum/ 10 516
2and5 1511
7 ("mediastinum metastasis" or "mediastinum metastase" or "mediastinum metastases" or 476
"mediastinal metastasis" or "mediastinal metastase" or "mediastinal metastases").ab,kw,ti.
exp Pleura/ 10 441
2and 8 207
("pleura metastasis" or "pleura metastase" or "pleura metastases" or "pleurae metastasis" or
10 "pleurae metastase" or "pleurae metastases" or "pleural metastasis" or "pleural metastase" or 714
"pleural metastases").ab,kw,ti.
(lung or lungs or bronchopulmonary or pulmonary or mediastinum or mediastina or mediastinal or
11 1247 523
pleura or pleurae or pleural).ab,kw,ti.
("secondary tumor" or "secondary tumors" or "secondary neoplasm" or "secondary neoplasia" or
12 "secondary neoplasias" or "secondary cancer" or "secondary cancers" or "secondary carcinoma" or 6 607
"secondary carcinomas" or "secondary malignancy" or "secondary malignancies").ab,kwiti.
13 11 and 12 1060
14 3ordor6or7or9orl0ori3 31912
15 exp Neoplasms/ 3764 258
16 (tumor or tumors or neoplasm or neoplasia or neoplasias).ab,kw;ti. 1701567
17 15 or 16 4 253 333
18 (malignancy or malignancies or cancer or cancers or carcinoma or carcinomas or malignant or 2900 194
cancerous).ab,kwiti.
19 17 and 18 2326711
20 (lung or lungs or bronchopulmonary or pulmonary or bronchus or bronchi or bronchial or mediastinum 1302 223
or mediastina or mediastinal or pleura or pleurae or pleural).ab,kw,ti.
21 19 and 20 293 399
22 14 0r21 303 225
23 exp Cryosurgery/ 13 947
Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 88/105



Przezskérna krioablacja pod kontrolg tomografii komputerowej we wskazaniu WS.4220.20.2022
ztosliwe guzy nowotworowe klatki piersiowej (ICD-10: C34, C38, C78.0, C78.1, C78.2)

Lp. Kwerenda Liczba rekordow
2 ("cryoballoqn ablation” or "c_ryoballoon ablations" or “cwoablaﬁve therapy"' or "cryoablative therapies" 8 639
or cryoablation or cryoablations or cryosurgery or cryosurgeries).ab,kw,ti.
25 23 0r24 16 760
26 22 and 25 377
27 Randomized controlled trials as Topic/ 158 959
28 Randomized controlled trial/ 581 532
29 Random allocation/ 106 896
30 Double blind method/ 173 700
31 Single blind method/ 32317
32 Clinical trial/ 536 538
33 exp Clinical Trials as Topic/ 378 622
34 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 1300 072
35 (clinic$ adj trial$1).tw. 454 710
36 ((singl$ or doubl$ or treb$ or tripl$) adj (blind$3 or mask$3)).tw. 192 869
37 Placebos/ 35924
38 Placebo$.tw. 241100
39 Randomly allocated.tw. 34 855
40 (allocated adj2 random).tw. 828
41 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 750 375
42 34o0r41 1638 681
43 Case report.tw. 378 234
44 Letter/ 1200 157
45 Historical article/ 368 898
46 Review of reported cases.pt. 0
47 Review, multicase.pt. 0
48 43 or 44 or 45 or 46 or 47 1928 955
49 42 not 48 1600 218
50 Epidemiologic studies/ 9196
51 exp case control studies/ 1371568
52 exp cohort studies/ 2 419 955
53 Case control.tw. 148 233
54 (cohort adj (study or studies)).tw. 292 417
55 Cohort analy$.tw. 10 967
56 (Follow up adj (study or studies)).tw. 54 841
57 (observational adj (study or studies)).tw. 149 545
58 Longitudinal.tw. 305 879
59 Retrospective.tw. 699 063
60 Cross sectional.tw. 478 386
61 Cross-sectional studies/ 447 780
62 50 or 51 or 52 or 53 or 54 or 55 or 56 or 57 or 58 or 59 or 60 or 61 3648 850
63 49 or 62 4903 949
64 26 and 63 134
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Przezskérna krioablacja pod kontrolg tomografii komputerowej we wskazaniu
ztosliwe guzy nowotworowe klatki piersiowej (ICD-10: C34, C38, C78.0, C78.1, C78.2)

WS.4220.20.2022

Tabela 41. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania 23.11.2022)

Lp. Kwerenda Liczba rekordow
MeSH descriptor: [Lung] explode all trees 4630
MeSH descriptor: [Neoplasm Metastasis] explode all trees 5509
#1 AND #2 21
("lung metastasis" or "lungs metastasis" or "lung metastase" or "lungs metastase" or "lung

4 metastases" or "lungs metastases" or "pulmonary metastasis" or "pulmonary metastase" or 889
"pulmonary metastases" or "bronchopulmonary metastasis" or "bronchopulmonary metastase" or
"bronchopulmonary metastases"):ti,ab,kw
MeSH descriptor: [Mediastinum] explode all trees 132
#2 AND #5 30

7 ("mediastinum metastasis” or "mediastinum metastase" or "mediastinum metastases" or 36
"mediastinal metastasis" or "mediastinal metastase" or "mediastinal metastases"):ti,ab,kw
MeSH descriptor: [Pleura] explode all trees 169
#2 AND #8 3
("pleura metastasis" or “"pleura metastase" or "pleura metastases" or “"pleurae metastasis" or

10 "pleurae metastase" or "pleurae metastases" or "pleural metastasis" or "pleural metastase" or 48
"pleural metastases"):ti,ab,kw

11 (lung or lungs or bronchopulmonary or pulmonary or mediastinum or mediastina or mediastinal or 117 030
pleura or pleurae or pleural):ti,ab,kw
("secondary tumor" or "secondary tumors" or "secondary neoplasm" or "secondary neoplasia" or

12 "secondary neoplasias" or "secondary cancer" or "secondary cancers" or "secondary carcinoma" or 505
"secondary carcinomas" or "secondary malignancy" or "secondary malignancies"):ti,ab,kw

13 #11 and #12 91

14 #3 or #4 or #6 or #7 or #9 or #10 or #13 1081

15 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 90 265

16 (tumor or tumors or neoplasm or neoplasia or neoplasias):ti,ab,kw 103 197

17 #15 OR #16 158 801

18 (malignancy or malignancies or cancer or cancers or carcinoma or carcinomas or malignant or 215 358
cancerous):ti,ab,kw

19 #17 AND #18 114 969

20 (lung or lungs or bronchopulmonary or pulmonary or bronchus or bronchi or bronchial or mediastinum 122 844
or mediastina or mediastinal or pleura or pleurae or pleural):ti,ab,kw

21 #19 AND #20 19 212

22 #14 or #21 19 591

23 MeSH descriptor: [Cryosurgery] explode all trees 388

2 ("cryoballoon ablation" or "cryoballoon ablations" or "cryoablative therapy" or "cryoablative therapies” 1006
or cryoablation or cryoablations or cryosurgery or cryosurgeries):ti,ab,kw

25 #23 or #24 23

26 #22 and #25
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Przezskérna krioablacja pod kontrolg tomografii komputerowej we wskazaniu WS.4220.20.2022
ztosliwe guzy nowotworowe klatki piersiowej (ICD-10: C34, C38, C78.0, C78.1, C78.2)

Zalacznik 3. Diagram selekcji badan wtérnych

Medline (Ovid) EmBase (Ovid) Cochrane Library Inne zrodta

N=9 N=18 N=0 N=0

A
Przed usunieciem duplikatéw: N = 27 —> Usuniete dupl katy: N=7
y
Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty: N = 20 —> Wykluczono: N = 16

A 4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty: N = 4 > Wykluczono: N = 4

= Niewfasciwa populacja: 2

= Niewtasciwy typ publikacji: 2

A

\ 4

Publikacje wtaczone do analizy: N = 0 Publ kacje z referencji: N =0
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Przezskérna krioablacja pod kontrolg tomografii komputerowej we wskazaniu

ztosliwe guzy nowotworowe klatki piersiowej (ICD-10: C34, C38, C78.0, C78.1, C78.2)

Zalacznik 4. Diagram selekcji badan pierwotnych

Weryf kacja w oparciu o tytuly i abstrakty: N = 338

\ 4

Medline (Ovid) EmBase (Ovid) Cochrane Library Inne zrodta
N =134 N =277 N =23 N=0
A
Przed usunieciem duplikatow: N = 434 —> Usuniete duplikaty: N = 96
y
—

Wykluczono: N = 327

Weryfikacja w oparciu o petne teksty: N = 11

A

Publikacje wtaczone do analizy: N = 3

> Wykluczono: N = 8
= Niewfasciwy typ badania: N = 3

= Brak petnych danych w badaniu:
N=2

= Niewfasciwy typ publikacji: N = 1
= Niewfasciwa interwencja: N = 1

= Niewfasciwy komparator: N = 1

\ 4

Publ kacje z referencji: N =0
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Przezskérna krioablacja pod kontrolg tomografii komputerowej we wskazaniu
ztosliwe guzy nowotworowe klatki piersiowej (ICD-10: C34, C38, C78.0, C78.1, C78.2)

WS.4220.20.2022

Zalacznik 5. Strategie wyszukiwania publikacji analiz ekonomicznych

Tabela 42. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych w bazie MEDLINE via Ovid (data wyszukiwania 9.11.2022)

Lp. Kwerenda Liczba rekordow
exp Cryoablation/ 13 926
2 ("cryoballoon ablation™ or "cryoballoon ablations" or “cryoablative therapy" or "cryoablative therapies" 8613
or cryoablation or cryoablations or cryosurgery or cryosurgeries).ab,kw,ti.
3 #1 or #2 16 725
4 exp Lung/ 299 512
5 exp Neoplasm Metastasis/ 219 750
6 4and 5 2325
7 ("lung metastasis" or "lungs metastasis" or "lung metastase" or "lungs metastase" or "lung
metastases” or "lungs metastases” or "pulmonary metastasis" or "pulmonary metastase" or 26 382
"pulmonary metastases" or "bronchopulmonary metastasis" or "bronchopulmonary metastase" or
"bronchopulmonary metastases").ab kw ti.
exp Mediastinum/ 10 504
5and 8 1512
10 ("mediastinum metastasis" or "mediastinum metastase" or "mediastinum metastases" or "mediastinal 476
metastasis" or "mediastinal metastase" or "mediastinal metastases").ab kw ti.
11 exp Pleura/ 10 435
12 5and 11 207
13 ("pleura metastasis" or "pleura metastase" or "pleura metastases" or "pleurae metastasis" or "pleurae
metastase" or “"pleurae metastases" or "pleural metastasis” or "pleural metastase" or "pleural 713
metastases").ab kw ti.
14 (lung or lungs or bronchopulmonary or pulmonary or mediastinum or mediastina or mediastinal or 1244 412
pleura or pleurae or pleural).ab kw ti.
15 ("secondary tumor" or "secondary tumors" or "secondary neoplasm" or "secondary neoplasia’ or
"secondary neoplasias" or "secondary cancer" or "secondary cancers" or "secondary carcinoma" or 6 589
"secondary carcinomas" or "secondary malignancy" or "secondary malignancies").ab kw ti.
16 14 and 15 1055
17 6or7or9orl0orl2ori3orl6 31809
18 exp Neoplasms/ 3 756 533
19 (tumor or tumors or neoplasm or neoplasia or neoplasias).ab kw ti. 1 696 695
20 18 or 19 4 243 868
21 (malignancy or malignancies or cancer or cancers or carcinoma or carcinomas or malignant or
. 2891 222
cancerous).ab kw ti.
22 20 and 21 2320 063
23 (lung or lungs or bronchopulmonary or pulmonary or bronchus or bronchi or bronchial or mediastinum
— o - 1299 051
or mediastina or mediastinal or pleura or pleurae or pleural).ab kw ti.
24 22 and 23 292 431
25 17 or 24 302 232
26 (economic* or economical or economics or economic or costs or costly or costing or "cost analysis"
or "costs analysis" or price or prices or pricing or cost-consequences or "cost consequences" or "cca"
or cost-minimisation or "cost minimisation" or cost-minimization or "cost minimization" or "cma" or
. N . o - B e : 692 088
cost-effectiveness or "cost effectiveness” or "cea" or cost-utility or "cost utility" or "cua" or "economic
review" or "pharmacoeconomic” or "pharmacoeconomic evaluation" or "pharmacoeconomic model"
or "pharmacoeconomic models" or "hta" or "health technology assessment").ab ti.
27 25 and 26 6 856
28 3 and 27 13
Tabela 43. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych w bazie EMBASE via Ovid (data wyszukiwania 9.11.2022)
Lp. Kwerenda Liczba rekordéow
exp Cryoablation/ 9437
("cryoballoon ablation” or "cryoballoon ablations" or "cryoablative therapy" or "cryoablative therapies" 13 302
or cryoablation or cryoablations or cryosurgery or cryosurgeries).ab,kw,ti.
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Przezskérna krioablacja pod kontrolg tomografii komputerowej we wskazaniu
ztosliwe guzy nowotworowe klatki piersiowej (ICD-10: C34, C38, C78.0, C78.1, C78.2)

WS.4220.20.2022

Lp. Kwerenda Liczba rekordow
#1 or #2 16 335
exp lung metastasis/ 61176
("lung metastasis" or "lungs metastasis" or "lung metastase" or "lungs metastase" or "lung
metastases" or "lungs metastases” or "pulmonary metastasis" or "pulmonary metastase" or 36 693
"pulmonary metastases" or "bronchopulmonary metastasis" or "bronchopulmonary metastase" or
"bronchopulmonary metastases").ab,kwiti.
exp mediastinum metastasis/ 1688
("mediastinum metastasis" or "mediastinum metastase" or "mediastinum metastases" or "mediastinal 683
metastasis" or "mediastinal metastase" or "mediastinal metastases").ab,kwiti.
exp pleura metastasis/ 3075
("pleura metastasis" or "pleura metastase" or "pleura metastases" or "pleurae metastasis" or "pleurae
metastase” or "pleurae metastases" or "pleural metastasis" or "pleural metastase" or "pleural 1078
metastases").ab,kwiti.
10 (lung or lungs or bronchopulmonary or pulmonary or mediastinum or mediastina or mediastinal or 1703 358
pleura or pleurae or pleural).ab,kw,ti.
11 ("secondary tumor" or "secondary tumors" or "secondary neoplasm" or "secondary neoplasia" or
"secondary neoplasias" or "secondary cancer" or "secondary cancers" or "secondary carcinoma" or 11079
"secondary carcinomas" or "secondary malignancy" or "secondary malignancies").ab,kwiti.
12 10 and 11 2101
13 4or5o0r6or7or8or9orl2 75703
14 exp malignant neoplasm/ 4020 998
15 (malignancy or malignancies or cancer or cancers or carcinoma or carcinomas).ab,kwiti. 3696 508
16 (tumor or tumors or neoplasm or neoplasia or neoplasias).ab,kw;ti. 2287 174
17 (malignant or cancerous).ab,kw,ti. 591 197
18 16 or 17 2580714
19 14 or 15 or 18 5705 584
20 (lung or lungs or bronchopulmonary or pulmonary or bronchus or bronchi or bronchial or mediastinum 1762 746
or mediastina or mediastinal or pleura or pleurae or pleural).ab,kwi,ti.
21 19 and 20 644 965
22 13 0r21 663 640
23 3and 22 970
24 (economic* or economical or economics or economic or costs or costly or costing or "cost analysis"
or "costs analysis" or price or prices or pricing or cost-consequences or "cost consequences" or "cca"
or cost-minimisation or "cost minimisation" or cost-minimization or “cost minimization" or “cma" or 906 667
cost-effectiveness or "cost effectiveness" or "cea" or cost-utility or "cost utility" or "cua" or "economic
review" or "pharmacoeconomic” or "pharmacoeconomic evaluation" or "pharmacoeconomic model"
or "pharmacoeconomic models" or "hta" or "health technology assessment").ab,ti.
25 23 and 24 26
Tabela 44. Strategia wyszukiwania doniesienn naukowych w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania 09.11.2022 r.)
Lp. Kwerenda Liczba rekordow
1 MeSH descriptor: [Cryosurgery] explode all trees 388
2 ("cryoballoon ablation" or "cryoballoon ablations" or “cryoablative therapy" or "cryoablative therapies" 1 006
or cryoablation or cryoablations or cryosurgery or cryosurgeries):ti,ab,kw
3 #1 or #2 1 006
4 MeSH descriptor: [Lung] explode all trees 4630
5 MeSH descriptor: [Neoplasm Metastasis] explode all trees 5509
6 #4 and #5 21
7 ("lung metastasis" or "lungs metastasis" or "lung metastase" or "lungs metastase" or "lung metastases" 889
or "lungs metastases" or “"pulmonary metastasis® or “"pulmonary metastase" or “pulmonary
metastases" or “"bronchopulmonary metastasis" or “"bronchopulmonary metastase" or
"bronchopulmonary metastases"):ti,ab,kw
MeSH descriptor: [Mediastinum] explode all trees 132
#5 and #8 30
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Przezskérna krioablacja pod kontrolg tomografii komputerowej we wskazaniu WS.4220.20.2022
ztosliwe guzy nowotworowe klatki piersiowej (ICD-10: C34, C38, C78.0, C78.1, C78.2)

Lp. Kwerenda Liczba rekordow

10 ("mediastinum metastasis" or "mediastinum metastase" or "mediastinum metastases" or "mediastinal 36
metastasis" or "mediastinal metastase" or "mediastinal metastases"):ti,ab,kw

11 MeSH descriptor: [Pleura] explode all trees 169

12 #5 and #11 3

13 ("pleura metastasis" or "pleura metastase” or "pleura metastases" or "pleurae metastasis" or "pleurae 48

metastase" or "pleurae metastases" or "pleural metastasis" or "pleural metastase" or "pleural
metastases"):ti,ab,kw

14 (lung or lungs or bronchopulmonary or pulmonary or mediastinum or mediastina or mediastinal or 117 028
pleura or pleurae or pleural):ti,ab,kw

15 ("secondary tumor" or "secondary tumors" or "secondary neoplasm" or "secondary neoplasia" or 505
"secondary neoplasias" or "secondary cancer" or "secondary cancers" or "secondary carcinoma" or
"secondary carcinomas" or "secondary malignancy" or "secondary malignancies"):ti,ab,kw

16 #14 and #15 91
17 #6 or #7 or #9 or #10 or #12 or #13 or #16 1081
18 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 90 265
19 (tumor or tumors or neoplasm or neoplasia or neoplasias):ti,ab,kw 103 197
20 #18 or #19 158 801
21 (malignancy or malignancies or cancer or cancers or carcinoma or carcinomas or malignant or 215 357
cancerous):ti,ab,kw
22 #20 and #21 114 969
23 (lung or lungs or bronchopulmonary or pulmonary or bronchus or bronchi or bronchial or mediastinum 122 842
or mediastina or mediastinal or pleura or pleurae or pleural):ti,ab,kw
24 #22 and #23 19 212
25 #17 or #24 19591
26 #3 and #25 23
27 ((economic* or economical or economics or economic or costs or costly or costing or "cost analysis" 70 703

or "costs analysis" or price or prices or pricing or cost-consequences or "cost consequences” or "cca"
or cost-minimisation or "cost minimisation" or cost-minimization or "cost minimization" or "cma" or cost-
effectiveness or "cost effectiveness" or "cea" or cost-utility or "cost utility" or "cua" or "economic review"
or "pharmacoeconomic" or “"pharmacoeconomic evaluation" or "pharmacoeconomic model" or
"pharmacoeconomic models" or "hta" or "health technology assessment")):ti,ab,kw

28 #26 and #27 1

Tabela 45. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych w bazie Centre for Reviews and Dissemination (data
wyszukiwania 09.11.2022 r.)

Lp. Kwerenda Liczba rekordow
1 "cryoballoon ablation" or “cryoballoon ablations" or “cryoablative therapy" or "cryoablative therapies" 104
or cryoablation or cryoablations or cryosurgery or cryosurgeries
economic* or economical or economics or economic or costs or costly or costing or "cost analysis" or
"costs analysis" or price or prices or pricing or cost-consequences or "cost consequences" or “cca" or
2 cost-minimisation or “cost minimisation" or cost-minimization or "cost minimization" or "cma" or cost- 24 996
effectiveness or "cost effectiveness" or "cea" or cost-utility or "cost utility" or "cua" or "economic review"
or "pharmacoeconomic" or “pharmacoeconomic evaluation" or "pharmacoeconomic model" or
"pharmacoeconomic models" or "hta" or "health technology assessment"
3 lung or lungs or bronchopulmonary or pulmonary or mediastinum or mediastina or mediastinal or 5149
pleura or pleurae or pleural
4 #1 and #2 and #3 1

Dodatkowo przeszukano baze:

e Rejestr analiz kosztow-efektywnosci CEAR (ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry) CEA Registry -
Center for the Evaluation of Value and Risk in Health (https://cear.tuftsmedicalcenter.org/):
o Stowa kluczowe: Cryoablation
o Liczba wynikéw: 0 (data wyszukiwania 09.11.2022)
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Przezskérna krioablacja pod kontrolg tomografii komputerowej we wskazaniu
ztosliwe guzy nowotworowe klatki piersiowej (ICD-10: C34, C38, C78.0, C78.1, C78.2)

Zalacznik 6. Diagramy selekcji analiz ekonomicznych

WS.4220.20.2022

Publikacje wigczone do analizy: n = 2

Medline Embase Cochrane Inne Zrédta
n=13 n=26 n=1 n=1

A 4
Przed usunigciem duplikatéw: n = 41 P Usuniete duplikaty: n = 12
Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty: n = 29 » Wykluczono: n = 27

A 4
Weryfikacja w oparciu o petne teksty: n = 2 » Wykluczono: n =0

v

| Publkacje z referencji: n =0
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Przezskérna krioablacja pod kontrolg tomografii komputerowej we wskazaniu
ztosliwe guzy nowotworowe klatki piersiowej (ICD-10: C34, C38, C78.0, C78.1, C78.2)

Zalacznik 7. Ocena jakosci badan witgczonych do analizy

WS.4220.20.2022

Tabela 46. Ryzyko btedu systematycznego (risk of bias) w zgromadzonym materiale dowodowym w odniesieniu do poszczegdlnych punktéw koncowych

przezskérna koablacja
pod kontrolg CT

koncowe

Pozostate punkty

zastrzezenia

Niskie ryzyko

Ryzyko btedu
Ryzyko btedu s Ryzyko btedu prz
w{'r)\,ikajqci z vl prER e Brakujace dane o Ryzyl_(o L]y e selel?cji o
Badanie i punkt koncowy procesu odste_pstw od wynikach pomiarze punktu raportowanego Ryzyko ogétem
randomizacii przypisanych koncowego B
! interwencji y
Gu 2011 P
Krioablacja nastepnie terapia celowana molekularnie zastévggg nia Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko Pewne zastrzezenia | Pewne zastrzezenia
(gefitin b) vs terapia celowana molekularnie (gefitinib)
Yang 2021 !’unk'ty .kor?cc_)we: )
jakosé zycia i tolerancja
Przezskérna kioablacja bélu Pewne o L )
pod kontrolg CT vs Niskie ryzyko Niskie ryzyko Pewne zastrzezenia

Pewne zastrzezenia

Tabela 47. Ryzyko btedu systematycznego (risk of bias) w zgromadzonym materiale dowodowym w odniesieniu do poszczegdlnych punktéw koncowych

Wrilill((gj:::eed: Ryzyko btedu Ryzyko btedu Ryzyko btedu Ryzyko btedu Ryzyko btedu sv);(z:ill((:j:ﬁd:
. . . wynikajace z wynikajace z wynikajace z wynikajace z wynikajace z = Ryzyko
SRl @l pale ey wiitenpntzr(véaxla selekcji klasyfikacji odchylen od brakujacych metod pomiaru ra :ﬁloevl\(,;]r: ch ogotem
ynni badanych interwencji interwencji danych wynikow p wany
zaklocajacych wynikow
Niu 2013 Punkt
Przezskorna koncowy: Powazne Powazne Umiarkowane Niskie ryzyko Niskie ryzyko Umiarkowane Umiarkowane Powazne
krioablacja pod przeiycfie ryzyko ryzyko ryzyko ryzyko ryzyko ryzyko
kontrolg CT catkowite
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Przezskérna krioablacja pod kontrolg tomografii komputerowej we wskazaniu WS.4220.20.2022
ztosliwe guzy nowotworowe klatki piersiowej (ICD-10: C34, C38, C78.0, C78.1, C78.2)

Zalacznik 8. Wykaz kategorii rekomendaciji i jakosci dowodéw naukowych

Tabela 48. Kategorie rekomendacji i jakosci dowodow naukowych wg SIR

Jakos¢ dowodow naukowych

Dowody wysokiej jakosci: wiele RCT, przeglady systematyczne lub metaanalizy z wysokiej jakosci RCT, RCT poparte wysokiej jakosci badaniami rejestrowymi

B Dowody o umiarkowanej jakosci (badania z randomizacjg): 21 RCT, przeglady systematyczne lub metaanalizy z umiarkowanej jakosci RCT
Dowody o umiarkowanej jakosci (badania bez randomizacji): badania bez randomizacji, badania obserwacyjne lub badania rejestrowe, przeglady systematyczne lub
metaanalizy z badan umiarkowanej jakosci

D Dowody o ograniczonej jakosci: badania obserwacyjne lub badania rejestrowe (z ograniczonym projektem i wykonaniem), przeglady systematyczne lub metaanalizy z badan
0 ograniczonym projekcie i wykonaniu

E Opinia ekspertow: konsensus ekspertéw oparty na praktyce klinicznej

Sita rekomendaciji
Silna Poparta wysokiej jako$ci dowodami za lub przeciw rekomendacji

Umiarkowana

Poparta umiarkowanej jakosci dowodami za lub przeciw rekomendacji; nowe badania zapewni¢ dodatkowy kontekst

Staba Poparta niskiej jakosci dowodami za lub przeciw rekomendaciji, nowe badania mogg zapewni¢ dodatkowy kontekst
Brak Niewystarczajgce dowody w piSmiennictwie na poparcie lub odrzucenie rekomendac;ji
rekomendacji

[Zrédito: Genshaft, S. J., Suh, R. D., Abtin, F., Baerlocher, M. O., Chang, A. J., Dariushnia, S. R., Devane, A. M., Faintuch, S., Himes, E. A,, Lisberg, A., Padia, S., Patel, S., Tam, A. L., Yanagawa, J.
(2021). Society of Interventional Radiology Multidisciplinary Position Statement on percutaneous ablation of non-small cell lung cancer and metastatic disease to the lungs. Appendix B. Journal of
Vascular and Interventional Radiology, 32(8). Pozyskano z: https://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S1051044321010824-mmc2.docx, dostep z 04.11.2022 r.]
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Zalgcznik 9. Profil dowodéw naukowych dla wybranych punktéw koncowych z badan pierwotnych

Tabela 49. Profil dowodéw naukowych dla wybranych punktéw koncowych z badania Yang 2021

Certainty assessment Ne of patients Effect
i i Certaint
s ey RIEIR Gif Inconsistency | Indirectness | Imprecision Oty krloa:))(ljacja koablacja REER | Aselinie ’
studies design bias y P considerations P ! (95% ClI) (95% ClI)
kontrolg CT
Wskaznik kontroli choroby po 1 miesiacu
1 randomised | serious?® not serious not serious serious®,° none 38/40 40/41 RR 0.97 29 fewer 21]0)@)
trials (95.0%) (97.6%) (0.89to per 1000 Low
1.06) (from 107
fewer to 59
more)
Odpowiedz catkowita
1 randomised | serious?® not serious not serious serious®,° none 11/40 17/41 OR 0.54 | 140 fewer 21]0)@)
trials (26.8%) (42.5%) (0.21to per 1000 Low
1.36) (from 291
fewer to 76
more)
Odpowiedz czesciowa
1 randomised | serious?® not serious not serious serious®,° none 2/40 (4.9%) | 1/41 (2.5%) OR 2.11 26 more 10]0)
trials (0.18to per 1000 Low
24.18) (from 20
fewer to
358 more)

Progresja choroby
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Certainty assessment Ne of patients Effect
i i Certaint
i ey Rl Inconsistency | Indirectness | Imprecision Cler krloag(ljaCJa koablacja e ALz ’
studies design bias y P considerations P ! (95% ClI) (95% ClI)
kontrolg CT
1 randomised | serious? not serious not serious serious®,® none 24/40 22/41 RR 1.12 63 more OO
trials (58.5%) (52.5%) (0.76 to per 1000 Low
1.64) (from 126
fewer to
336 more)
Stabilnos¢ choroby
1 randomised | serious?® not serious not serious serious®,° none 3/40 (7.3%) | 1/41 (2.5%) OR 3.24 52 more ] 0]0)
trials (0.32to per 1000 Low
32.57) (from 17
fewer to
430 more)
Réznica w QOL przed i po zastosowaniu leczenia (Scale from: 1 to 100)
1 randomised | serious?? not serious not serious serious®,° none MD 1.75 - 110]0)
trials 15,22 £ 5,05 | 13,47 £+ 4,49 (0.33to Low
3.83)
Powiktania ogétem
1 randomised | serious?® not serious not serious serious®,° none 12/40 12/41 OR 1.04 8 more 21:]0)@)
trials (29.3%) (30.0%) (0.40to per 1000 Low
2.69) (from 154
fewer to
236 more)
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Tabela 50. Profil dowodéw naukowych dla wybranych punktéw koncowych z badania Gu 2011

Certainty assessment Ne of patients Effect
. . Certainty
Ne of|[Study |Risk of . . o |eter el . |Relative |Absolute
studies | desian bias Inconsistency | Indirectness | Imprecision | consideratio | pod kontrolg | gefitinib (95% CI) (95% CI)
9 ns CT+gefitinib
regresja czesciowa
1 randomised | serious®?° | not serious' not serious serious?® none 10/18 (55,6%) 5/18 OR 3,25 278 more per 2110]@)
trials ,8% ,81; 13, Low
ial (27,8%) | (0,81;13,03) |1000
(from 40 fewer
to 556 more)
stabilizacja choroby
1 randomised | serious®?¢ | not serious' not serious serious?® none 6/18 (33,3%) 9/18 OR 0,50 167 fewer per 1210@)
trials (50,0%) (0,13; 1,92) 1000 Low
(from 385 fewer
to 158 more)
Progresja choroby
1 randomised | serious?®° | not serious’ not serious serious® none 2/18 (11,1%) 4/18 RR 0,5 111 fewer per 1:]10]0)
trials (22,2%) (0,1; 2,4) 1000 Low
(from 200 fewer
to 311 more)
Przezycie wolne od progesji
1 randomised | serious®?° | not serious' not serious not serious none 8,41 (1,3) mies. | 5,2(1,2) MD 3,21 - 1] @)
trials mies. (2,39; 4,03] Moderate
1-roczny wskaznik przezycia
1 randomised | serious??°¢ | not serious not serious serious?®® none 12/18 (66,7%) 6/18 OR 4,00 333 more per 1210]0)
trials (33,3%) | (1,00; 15,99) 1000 Low
(from O fewer to
555 more)
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Certainty assessment Ne of patients Effect
. . Certainty
R RiEs of Inconsistency | Indirectness | Imprecision ((:)(glrlgderatio kgzaltzgict]ril efitinib REJETTE Aozl
studies | design | bias y P o ET+gefitinibq 9 (95% Cl) | (95% CI)

ClI: przedziat ufnosci; MD: $rednia réznica; RR: ryzyko wzgledne; OR: iloraz szans

Klasyfikacja danych naukowych wg GRADE:

Wysoka pewnos$¢ — Pewnosc, ze prawdziwy efekt jest zblizony do zaobserwowanego; dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig naszego przekonania o trafno$ci oszacowania efektu interwencji.
Umiarkowana pewno$¢ — Umiarkowane przekonanie, ze prawdziwy efekt jest zblizony do zaobserwowanego; nowe dane o wyzszej jakosci prawdopodobnie bedg miaty istotny wplyw na nasze
przekonanie o trafno$ci oszacowania efektu i mogg zmienic to oszacowanie.

Niska pewnos$¢ — Ograniczone przekonanie, ze prawdziwy efekt jest zblizony do zaobserwowanego, prawdziwy efekt moze znacznie sie rézni¢ od zaobserwowanego; dalsze badania najpewniej
bedg mialy istotny wplyw na nasze przekonanie o trafno$ci oszacowania efektu i najpewniej zmienig to oszacowanie.

Bardzo niska pewno$¢ — Bardzo stabe przekonanie, ze prawdziwy efekt jest zblizony do zaobserwowanego, prawdziwy efekt prawdopodobnie znacznie sig rézni od zaobserwowanego.
Wyjasnienie przypisow:

a. Brak protokotu badania

b. Brak informacji o procesie randomizacji

c. Pewne zastrzezenia w kontekScie btedu selekcji raportowanego wyniku, z uwagi na brak informacji pozwalajgcych ocenic¢ prawidfowg ocene analizowanego wyniku

d. Zbyt mata liczba pacjentéw badaniach, aby moc wykazac efekt (nie osiggnieto OIS)

e. 95% przedziat ufnosci (Cl) przecina lini¢ braku efektu/szeroki przedziat ufnosci

f. Wytgcznie jedno badanie oceniajgce punkt koricowy
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Tabela 51. Profil dowodéw naukowych dla wybranych punktéw koncowych z badania Gu 2011

Certainty assessment Ne of patients Effect
. . Certainty
b @i el Rels Inconsistency | Indirectness | Imprecision S(;tr::deratio kgzallzgictjril efitinib Rizlziye Alags Ui
studies | design bias y P P ntrolg | g (95% ClI) (95% CI)
ns CT+gefitinib
regresja czesciowa
1 randomised | serious®° | not seriousf not serious serious?® none 10/18 (55,6%) 5/18 OR 3,25 278 more per 21:]10]0)
trials (27,8%) | (0,81;13,03) | 1000 Low
(from 40 fewer
to 556 more)
stabilizacja choroby
1 randomised | serious®?° | not serious' not serious serious?® none 6/18 (33,3%) 9/18 OR 0,50 167 fewer per 21:]0)0)
trials (50,0%) (0,13; 1,92) 1000 Low
(from 385 fewer
to 158 more)
Progresja choroby
1 randomised | serious®?° | not serious' not serious serious® none 2/18 (11,1%) 4/18 RR 0,5 111 fewer per 10]0)
trials (22,2%) (0,1; 2,4) 1000 Low
(from 200 fewer
to 311 more)
Przezycie wolne od progesji
1 randomised | serious®?° | not serious’ not serious not serious none 8,4 (1,3) mies. 5,2(1,2) MD 3,21 - 1O
trials mies. (2,39; 4,03] Moderate
1-roczny wskaznik przezycia
1 randomised | serious?®° | not serious’ not serious serious®® none 12/18 (66,7%) 6/18 OR 4,00 333 more per 1:]10)0)
trials (33,3%) | (1,00; 15,99) 1000 Low
(from O fewer to
555 more)
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Certainty assessment Ne of patients Effect
. . Certainty
hB @) SR RS @) Inconsistency | Indirectness | Imprecision S(gl;gderatio kgzaltzﬁct]ril efitinib REEIE AIED I
studies | design | bias y P o ET+gefitinibq 9 (95% Cl) | (95% CI)

ClI: przedziat ufnosci; MD: $rednia réznica; RR: ryzyko wzgledne; OR: iloraz szans

Klasyfikacja danych naukowych wg GRADE:

Wysoka pewnos$¢ — Pewnosc, ze prawdziwy efekt jest zblizony do zaobserwowanego; dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig naszego przekonania o trafno$ci oszacowania efektu interwencji.
Umiarkowana pewno$¢ — Umiarkowane przekonanie, ze prawdziwy efekt jest zblizony do zaobserwowanego; nowe dane o wyzszej jakosci prawdopodobnie bedg miaty istotny wplyw na nasze
przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i mogg zmienic to oszacowanie.

Niska pewnos$¢ — Ograniczone przekonanie, ze prawdziwy efekt jest zblizony do zaobserwowanego, prawdziwy efekt moze znacznie sie r6zni¢ od zaobserwowanego; dalsze badania najpewniej
bedg mialy istotny wpltyw na nasze przekonanie o trafno$ci oszacowania efektu i najpewniej zmienig to oszacowanie.

Bardzo niska pewno$¢ — Bardzo stabe przekonanie, ze prawdziwy efekt jest zblizony do zaobserwowanego, prawdziwy efekt prawdopodobnie znacznie sie rézni od zaobserwowanego.
Wyjasnienie przypisow:

a. Brak protokotu badania

b. Brak informacji o procesie randomizacji

c. Pewne zastrzezenia w kontek$cie btedu selekcji raportowanego wyniku, z uwagi na brak informacji pozwalajgcych ocenic¢ prawidfowg ocene analizowanego wyniku

d. Zbyt mata liczba pacjentéw badaniach, aby moc wykazac efekt (nie osiggnieto OIS)

e. 95% przedziat ufnosci (Cl) przecina linie braku efektu/szeroki przedziat ufnosci

f. Wytgcznie jedno badanie oceniajgce punkt koricowy
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