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Wykaz wybranych skrétéw

ACC rak kory nadnerczy ang. adrenocortical carcinoma

Agencja, Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AOTMIT

Al sztuczna inteligencja, ang. Artificial Intelligence

AOS Ambulatoryjna Opieka Specjalistyczna

AWMSG ang. AWMSG The All-Wales Medicines Strategy Group

CFH niderl. Commissie Farmaceutische Hulp, Komisja ds. Opieki Farmaceutycznej

CTCAE ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events

EDP schemat chemioterapii przy uzyciu etopozydu, doksorubicyny i cisplatyny

EDP-M schemat chemioterapii przy uzyciu etopozydu, doksorubicyny i cisplatyny plus mitotan

ESE ang. European Society of Endocrinology

ESMO ang. European Society For Medical Oncology

FAP ang. familial adenomatous polyposis, rodzinna polipowato$¢ gruczolakowata

HNPCC ang. hereditary nonpolyposis colorectal cancer, dziedziczny rak jelita grubego niezwigzany z polipowatos$cig

HPF ang. high power fields, duze pole widzenia

HTA ang. health technology assessment

ICD-10 Dziesigta wersja Miedzynarodowej Klasyfikacji Chordb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

ICD-9 Miedzynarodowa Klasyfikacja Procedur Medycznych

Ki-67 biatko petnigce funkcje markera proliferacji nowotworu

KK Konsultant Krajowy

K$oz Karta Swiadczenia Opieki Zdrowotnej

LC-MS/MS | chromatografia cieczowa sprzezona ze spektrometrig mas

LH hormon luteinizujgcy

MEN1 ang. multiple endocrine neoplasia, mnoga gruczolakowatos¢ wewnatrzwydzielnicza

MRI rezonans magnetyczny

NCCN ang. National Comprehensive Cancer Network

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

OPS$ odwrdcona piramida swiadczen

PET-CT pozytonowa tomografia emisyjna

PICO ang. Patients, Intervention, Comparison, Outcomes

R1 resekcja mikroskopowo nieradykalna

RCT kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg ang. randomised controlled trial

Rx nieokreslona radykalnosé resekcji

SCM ang. Scotish Medicines Consortium, Szkockie Konsorcjum ds. Lekow

SEM Standardowy btgd pomiaru (ang. standard error of measurement)

SIOPE ang. The European Society for Paediatric Oncology

TK tomografia komputerowa

TSH hormon tyreotropowy

Ustawa Ustawa z dnia 27 sierpnia 200fl,r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych
(Dz. U. 22024 r. poz. 146 z p6zn. zm.)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajacego:
07.08.2025, znak: DLG.781.14.2025.MK

Przedmiot zlecenia (z pisma zlecajacego):

Przygotowanie na podstawie art. 31c ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 146 z pdzn. zm.) rekomendacji w sprawie zasadnosci zakwalifikowania Swiadczenia ,Oznaczenie
stezenia mitotanu w surowicy krwi’, jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej wraz
z opracowaniem wyceny dla $wiadczenia.

Typ zlecenia:

4]

O

zakwalifikowanie jako swiadczenia gwarantowanego, wraz z okresleniem poziomu finansowania w sposéb kwotowy albo
procentowy lub sposobu jego finansowania, lub warunkéw jego realizaciji (art. 31c ustawy o swiadczeniach)

usuniecie swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo dokonanie zmiany poziomu lub sposobu
finansowania, lub warunkoéw realizacji Swiadczenia gwarantowanego (art. 31e—f ustawy o $wiadczeniach)

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

Zlecenie dotyczy swiadczenia gwarantowanego z zakresu:

(|
4]
O
O
(|
O
O
(|
O

(|
(|
O
a
a

podstawowej opieki zdrowotne;j

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuhczych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne, na zlecenie osoby uprawnionej oraz ich naprawy, o ktérych mowa
w ustawie o refundac;ji

ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjne;j
Swiadczen wysokospecjalistycznych
programéw zdrowotnych

inne

Whnioskodawca :

Minister Zdrowia

na podstawie wniosku prof. dr hab. n med. Urszuli Ambroziak, specjalisty w dziedzinie endokrynologii
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2. Streszczenie raportu

Problem decyzyjny

Przedmiotem niniejszego opracowania analitycznego jest ocena zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki
zdrowotnej pn. ,Oznaczenie stezenia mitotanu w surowicy krwi” jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistyczne;.

Dodatkowo Minister Zdrowia zlecit opracowanie wyceny dla omawianego $wiadczenia. Propozycja wyceny
zostanie przekazana do Ministra Zdrowia w oddzielnej korespondenc;ji (pismo znak: DAIR.543.14.2025).

Zgodnie z opisem zawartym w Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej (KSOZ) celem oznaczenia stezenia
mitotanu w surowicy metodg chromatografii cieczowej sprzezonej ze spektrometrig mas (LC-MS/MS) jest
monitorowanie terapii u pacjentéw leczonych mitotanem z powodu raka kory nadnerczy.

Oznaczenie stezenia mitotanu w surowicy krwi umozliwia utrzymanie stezenia terapeutycznego leku (14-20 mg/l)
oraz zapobiega jego toksycznos$ci, przy czym uzyskanie wartosci progowej 14 mg/l jest konieczne w celu
uzyskania obiektywnej regresji guza. U oséb dorostych stezenie osoczowe mitotanu wieksze niz 20 mg/l moze
taczy¢ sie ze zwiekszonym ryzykiem ciezkich objawdw niepozadanych (szczegdlnie ze strony osrodkowego
ukfadu nerwowego) nie dajgc jednoczesnie dodatkowych korzysci w zakresie skutecznosci terapii. W przypadku,
gdy mozliwe jest monitorowanie osocza, dawka poczatkowa mitotanu powinna wynosi¢ 4-6 g na dobe w dawkach
podzielonych az do osiggniecia dawki skumulowanej 75 g (okoto 15 dni). Monitorowanie stezenia osoczowego
jest szczegodlnie zalecane u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby lub niewydolnoscig nerek, u ktorych
konieczna jest terapia mitotanem.

W ramach opracowania przeprowadzono nastepujgce dziatania analityczne:

e analize w zakresie potwierdzenia skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa oznaczenia mitotanu
w surowicy krwi opartej na przegladzie dostepnych publikacji naukowych;

e przeglad i analize rekomendacji oraz wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych w latach 2011-2025
pochodzacych od uznanych krajowych i miedzynarodowych towarzystw naukowych oraz instytucji
eksperckich dotyczacych diagnostyki i leczenia choréb uktadu dokrewnego w populacji dorostych;

e przeglad rekomendacji i rozwigzan refundacyjnych ocenianego $wiadczenia w innych krajach;
e przeglad dostepnych analiz ekonomicznych dotyczgcych realizacji ocenianego swiadczenia;

e oszacowanie potencjalnych skutkow finansowych dla ptatnika publicznego, wynikajacych z wigczenia
tego $wiadczenia do wykazu swiadczen gwarantowanych, w oparciu o wyniki powyzszych analiz oraz
opinie ekspertow.

Problem zdrowotny

Rak kory nadnerczy (ICD-10: C74 Nowotwoér ztosliwy nadnerczy) to rzadki nowotwor ztosliwy pochodzenia
nabtonkowego wywodzacy sie z kory nadnerczy o duzej skionnosci do inwazji miejscowej i przerzutéw odlegtych.
Choroba rozpoznawana jest zwykle na podstawie wystepujacych objawoéw, do ktorych w 30—-40% przypadkéw
nalezg objawy nadmiaru hormondéw kory nadnerczy, najczesciej kortyzolu (zespdt Cushinga), rzadziej
androgenow, a najrzadziej mineralokortykoidow. Szacuje sie, ze ok. % rakdéw nadnercza jest hormonalnie
czynnych, cho¢ nie zawsze dajg objawy kliniczne. W przypadku guzéw nieczynnych hormonalnie przewazajg
objawy masy guza (bdl, objawy gastryczne, inne). Rak kory nadnerczy najczesciej jest zmiang jednostronna.
Stwierdzenie obustronnych zmian, zwtaszcza u chorych z chorobg nowotworowg, moze przemawiac
za przerzutami odlegtymi do nadnerczy [1,2,3].

Mitotan to jedyny zarejestrowany lek o dziataniu cytotoksycznym i cytostatycznym wobec kory nadnerczy.
Ma waski zakres terapeutyczny i duzg toksycznosé, dlatego regularne monitorowanie jego stezenia jest

1 Zrédfo internetowe: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.11.6., dostep: 21.08.2025

2 Zrédio internetowe: https://onkologia.org.pl/pl/nowotwor-kory-nadnerczy-czym-jest, dostep: 21.08.2025

3 Zrédto internetowe: Handkiewicz-Junak D. i wsp. Polish diagnostic and therapeutic recommendations for adrenocortical carcinoma.
Endokrynol. Pol. 2024; 75(4). doi: 10.5603/ep.101677
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niezbedne dla bezpieczenstwa pacjenta i skutecznosci leczenia. Brak mozliwosci badania poziomu mitotanu
ogranicza skutecznos¢ terapii, zwieksza ryzyko dziatah niepozgadanych i obniza jakos¢ zycia pacjentow.

[KSOZ]
Mitotan zostat wprowadzony do terapii raka kory nadnerczy w latach 60-tych ubiegtego wieku [4].

Opis proponowanego $wiadczenia wskazany w Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej

Whioskowane $wiadczenie obejmuje procedure medyczng z zakresu diagnostyki laboratoryjnej wykonywang
w ramach specjalistycznych swiadczen onkologicznych i endokrynologicznych — oznaczenie poziomu mitotanu
we krwi. Oznaczenie stezenia mitotanu w surowicy metodg chromatografii cieczowej sprzezonej ze spektrometrig
mas (LC-MS/MS) stosowane jest w celu monitorowania terapii u pacjentéw leczonych mitotanem z powodu raka
kory nadnerczy. Badanie umozliwia utrzymanie stezenia terapeutycznego (14-20 mg/l) oraz zapobiega
toksycznosci leku.

Populacja docelowa: Pacjenci z rozpoznaniem raka kory nadnerczy (ICD-10: C74), w trakcie leczenia mitotanem
(brak przeciwwskazan do realizacji $wiadczenia).

Kryteria wtgczenia: Potwierdzone leczenie mitotanem.

Kryteria wytaczenia: Brak leczenia mitotanem.

Sposéb finansowania: Swiadczenie finansowane w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOS) lub
hospitalizacji w oddziatach onkologii lub endokrynologii. Propozycja: dodanie do katalogu $wiadczen
gwarantowanych.

Warunki realizaciji:

e laboratorium diagnostyczne posiadajgce sprzet LC-MS/MS,
e wyspecjalizowany personel analityczny,
e wspolpraca z oddziatami endokrynologii/onkologii.

Aktualny stan finansowania

Badanie laboratoryjne polegajace na oznaczeniu poziomu mitotanu w surowicy krwi nie jest refundowane
ze srodkéw NFZ. Aktualnie jest wykonywane komercyjnie lub za granica. Przyblizony koszt jednego swiadczenia
zostat oszacowany w KSOZ na 300-400 zt, natomiast tgczny koszt roczny na ok. 500 000 zt.

W Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie Swiadczeh gwarantowanych z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (Dz.U. 2016 r. poz. 357 z pézn. zm.), w zatgczniku nr 4 ,Wykaz Swiadczen
gwarantowanych w przypadku chemioterapii oraz warunki ich realizacji” w Ip. 1 okreslono, iz w przypadku
Swiadczenia ,Podawanie chemioterapii w trybie ambulatoryjnym”, konieczny jest dostep do m.in.: badan
laboratoryjnych i mikrobiologicznych wykonywanych w medycznym laboratorium diagnostycznym, w tym
markeréw nowotworowych.

Jednoczesnie w Zarzadzeniu Prezesa NFZ nr 71/2025/DGL z dnia 4 sierpnia 2025 r. w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia, w Katalogu
Swiadczeh wspomagajgcych, stanowigcym Zatgcznik nr 1j znajduje sie Swiadczenie pn. ,Okresowa ocena
skutecznosci chemioterapii”, co przedstawiono w tabeli ponize;.

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Warunki udzielania swiadczen

5.08.05.0000008 Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40 Tryb ambulatoryjny

Dodatkowo zgodnie z zatgcznikiem nr 3 do ww. Zarzgdzenia Prezesa NFZ realizacja $wiadczenia pn.” Okresowa
ocena skutecznosci chemioterapii” polega na wykonaniu pakietu badan laboratoryjnych Ilub obrazowych
dostosowanych do leczenia i monitorowania skutecznosci terapii danego typu nowotworu w okreslonej lokalizaciji,
a Swiadczenie moze by¢ realizowane wytgcznie w trybie ambulatoryjnym.

4 Bergenstal DM, Hertz R, Lipsett MB, Moy RH. Chemotherapy of adrenocortical cancer with o,p'-DDD. Ann Intern Med. 1960,53:672-82.
doi:10.7326/0003-4819-53-4-672
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Dodatkowo, w Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w chemioterapii, stanowigcym Zatacznik nr 1n
do przedmiotowego Zarzadzenia Prezesa NFZ wydzielono cze$¢ A z lekami podstawowymi, w ktdrej znajduje sie
substancja czynna o nazwie mitotanum o kodzie substancji czynnej: 5.08.10.0000045.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach przegladu systematycznego przeprowadzono wyszukiwanie dowoddéw naukowych dotyczgcych oceny
zasadnosci zakwalifikowania s$wiadczenia ,Ocena stezenia mitotanu w surowicy krwi” jako $wiadczenia
gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. Przyjeto nastepujgce zatozenia:

e populacja — pacjenci z rozpoznanym rakiem kory nadnerczy,

e interwencja — stosowanie mitotanu wraz z monitorowaniem jego poziomu w surowicy krwi (w stezeniu
14 - 20 mg/l),

e komparator — podawanie leku bez monitorowania.

Uwzgledniono réwniez badania, w ktérych utrzymywano stezenie mitotanu w surowicy krwi na poziomie

terapeutycznym vs brak utrzymywania tego stezenia. Przyjete punkty koncowe odnoszg sie do skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowanej interwenciji.

Do analizy wtaczono jedno badanie retrospektywne Wangberg 2010, w ktérym liczba pacjentéw witaczonych
do badania wynosita n=43. Podsumowanie wynikow:

e w zakresie przezycia 5-letniego — przezycie specyficzne dla choroby: 64,1%; przezycie ogdlne: 52,0%,
a w poszczegdlnych grupach:

- pacjenci z poziomem mitotanu >14 mg/l oraz
o nowotworem w stadium Il: szacowane 5-letnie przezycie 80,0% (6 pacjentow);
o nowotworem w wysokim stadium (lll lub IV): szacowane 5-letnie przezycie 64,0%

(18 pacjentow),

- pacjenci z poziomem mitotanu <14 mg/l oraz
o nowotworem w stadium Il: szacowane 5-letnie przezycie: 87,5% (8 pacjentow);
o guzem w wysokim stadium: szacowane 5-letnie przezycie 28,6% (11 pacjentow);

e w zakresie ryzyka zgonu — miedzy 8. miesigcem a 4. rokiem po operacji, pacjenci z poziomem mitotanu
=214 mg/l mieli istotnie nizsze ryzyko zgonu z powodu raka kory nadnerczy;

e w zakresie osiggniecia poziomu terapeutycznego mitotanu (>14 mg/l) — 65% pacjentow osiagneto
terapeutyczny poziom.

Na podstawie analizowanej publikacji mozna stwierdzi¢, iz monitorowanie poziomu mitotanu w surowicy moze
by¢ pomocne w ograniczeniu dziatan niepozadanych, a korzystny odsetek dtugoterminowego przezycia
osiggnieto, gdy potgczono leczenie operacyjny z podawaniem mitotanu.

Wytyczne praktyki klinicznej

Do analizy wtgczono siedem dokumentéw opublikowanych w latach 2018—2025: Fassnacht 2025, NCCN 2025,
Handkiewicz-Junak 2024 (wskazane réwniez w KSOZ), Riedmeier 2024 ESMO 2020, ESE 2018, SIOPE
dotyczgcych monitorowania stezenia mitotanu podczas leczenia raka kory nadnerczy.

Wyniki analiz wytycznych praktyki klinicznej przedstawiono ponize;j:
e stosowanie mitotanu moze by¢ rozwazone:
- we wczesnych stadium nowotworu (NCCN 2025);
- po leczeniu operacyjnym (Fassnacht 2025, Handkiewicz-Junak 2024);
- U pacjentow z wysokim ryzykiem nawrotu (ESMO 2020, ESE 2018);
- U pacjentdow z zaawansowanym rakiem kory nadnerczy (Riedmeier 2024);

e nalezy monitorowaé stezenie mitotanu w surowicy krwi (NCCN 2025; Fassnacht 2025, Handkiewicz-Junak
2024, Riedmeier 2024, ESE 2018, SIOPE):

- co 6-9 tygodni (Fassnacht 2025);
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- co 2-4 tygodnie az do osiggniecia ustabilizowanego stanu (Riedmeier 2024);
- raz w miesigcu (SIOPE);
e docelowe stezenie terapeutyczne:

- powinno zawieraé sie w przedziale 14—-20 mg/l (NCCN 2025, Handkiewicz-Junak 2024, Riedmeier
2024, SIOPE) lub

- 0siggnac¢ poziom powyzej 14 mg/l (Fassnacht 2025, ESE 2018).

Podsumowujagc, w odnalezionych rekomendacjach zaleca sie stosowanie oznaczenia stezenia mitotanu
w surowicy krwi w leczeniu raka kory nadnerczy. Nalezy jednak monitorowac jego stezenie, ktére powinno
znajdowac sie w przedziale 14-20 mg/I.

Przeglad rekomendacji i rozwigzan refundacyjnych w innych krajach

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu zidentyfikowano i opisano 3 rekomendacje refundacyjne dotyczace
stosowania mitotanu lub oznaczania stezenia mitotanu w surowicy krwi w Holandii (CFH 2006), Szkocji (SMC
2006) i Walii (AWMSG 2012).

Zalecenie odnosnie do monitorowania stezenia mitotanu we krwi w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego,
przerzutowego lub nawrotowego) raka kory nadnerczy przewiduje rekomendacja holenderska. Celem tego
badania jest utrzymanie stezenia leku w osoczu na poziomie 14—20 mg/l, ktére powinno by¢ osiggniete po okoto
3 do 5 miesigcach monitorowania.

W rekomendacjach walijskich oraz szkockich nie odnaleziono informacji dotyczgcych oznaczania stezenia
mitotanu w surowicy krwi (AWMSG 2012, SMC 2006).

Opinie eksperckie

W ramach prac analitycznych pozyskano dwie opinie eksperckie od przedstawicieli srodowiska medycznego
tj. Konsultanta Krajowego w dziedzinie endokrynologii oraz

, Zwigzane z monitorowaniem stezenia mitotanu
w surowicy krwi u pacjentéw z rakiem kory nadnerczy.

W swoijej opinii eksperci wskazali, ze oznaczanie stezenia mitotanu w surowicy krwi jest niezbedne u pacjentow,
u ktérych wigczono leczenie mitotanem.

Zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie endokrynologii:

e wymagane jest monitorowanie stezenia leku — poczgtkowo co 3-4 tygodnie do czasu osiggniecia stezenia
terapeutycznego leku, a nastepnie co 6-12 tygodni, monitorowanie pozwala na ustalenie dawki terapeutycznej
i toksycznej, co pozwala na optymalny dobér terapii u ciezko chorych pacjentéw, postepowanie to jest zgodne
z wytycznymi  Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego i Europejskiego Towarzystwa
Endokrynologicznego;

e w katalogu procedur medycznych ICD-9 nie ma obecnie procedury rozliczeniowej, ktéra mogtaby by¢ w takim
przypadku zastosowana;

e oznaczanie stezenia mitotanu w surowicy krwi powinno by¢ wdrozone do systemu opieki zdrowotnej
i finansowane ze $rodkéw publicznych, zdaniem eksperta brak zapewnienia takiej oceny praktycznie
uniemozliwia wigczenie wymaganego leczenia u pacjentéw z zaawansowanym rakiem nadnercza oraz
duzym ryzykiem wznowy. Moze to skutkowaé wznowg lub dalszym rozsiewem raka nadnercza, a tym samym
przewlektym cierpieniem zwigzanym z chorobg oraz przedwczesnym zgonem;

e zgodnie z oszacowaniami wlasnymi eksperta przewidywana liczebnos¢ populacji docelowej w kolejnych
2 latach (z uwzglednieniem pacjentéw nowych oraz kontynuujgcych leczenie) wynosi ok. 120 oséb;

e koszt jednego badania pn. ,0znaczanie stezenia mitotanu w surowicy krwi” wynosi 203 zi;

o czestotliwosé wykonywania badania pn. oznaczanie stezenia mitotanu w surowicy krwi miesci sie w zakresie
4-10 razy w roku.
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Zgodnie z opini2 |,

monitorowanie stezenia mitotanu podczas leczenia jest konieczne z uwagi na waski zakres terapeutyczny
i duzg toksycznos¢ leku - uzyskanie terapeutycznego stezenie mitotanu (14-20 mg/l) mozliwe jest zazwyczaj
w ciggu kilku miesiecy, podczas ktérych pacjenci wymagajg regularnej kontroli stezenia leku: poczgtkowo
celem ustalenia indywidualnej dawki terapeutycznej przynajmniej raz w miesigcu (zazwyczaj w ciggu
pierwszego roku leczenia), a nastepnie raz na trzy miesigce. W zwigzku z waskim zakresem terapeutycznym
mitotanu w trudnosci w ustaleniu optymalnej dawki leku, moze zachodzi¢ koniecznos¢ wiekszej czestosci
wykonywania oznaczen;

e obecnie nie ma mozliwosci oznaczenia stezenia mitotanu w ramach $wiadczenia gwarantowanego —w Polsce
badania wykonywane sg jedynie komercyjne lub w laboratoriach zagranicznych w ramach wspétpracy
miedzynarodowej;

e oznaczanie stezenia mitotanu w surowicy krwi powinno by¢ wdrozone do systemu opieki zdrowotnej
i finansowane ze s$rodkéw publicznych — ekspert wskazat na nastepujgce argumenty: koniecznosé
monitorowania stezenia mitotanu podczas leczenia z uwagi na waski zakres terapeutyczny i duzg
toksycznos¢ leku, monitorowanie stezenia leku umozliwia dobranie optymalnej dawki dla danego pacjenta,
co zwieksza skutecznos¢ leczenia i zmniejsza ryzyko dziatan niepozgdanych mitotanu, brak koniecznosci
hospitalizacji pacjenta celem oznaczenia stezenia leku, skrocenie czasu przechowywania probki krwi - brak
koniecznosci wysytania probki do laboratorium zagranicznego;

e zgodnie z oszacowaniami wlasnymi eksperta populacja pacjentow leczonych mitotanem w Polsce wynosi
ok. 130-160 rocznie (od kilku do ok. 40 pacjentéw w poszczegolnych osrodkach specjalistycznych);

e szacunkowy koszt jednego badania pn. ,0znaczanie stezenia mitotanu w surowicy krwi” zdaniem eksperta
wynosi 210-400 zt plus koszty transportu do laboratorium wykonujgcego badanie;

e szacowana czestotliwo$¢ wykonywania badania — na poczatku terapii w celu ustalenia indywidualnej dawki
terapeutycznej przynajmniej raz w miesigcu (zazwyczaj w ciggu pierwszego roku leczenia), nastepnie raz
na trzy miesigce.

Analiza ekonomiczna

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych
spetniajgcych wszystkie przyjete kryteria wigczenia.

Opinia Prezesa NFZ

W opinii Prezesa NFZ badanie poziomu mitotanu dotyczy bardzo waskiej grupy pacjentéw leczonych z powodu
zaawansowanego raka kory nadnerczy. Leczenie mitotanem realizowane jest w ramach $wiadczen
ambulatoryjnej chemioterapii, ktdre juz obejmujg monitorowanie skutecznosci terapii, w tym wykonywanie badan
laboratoryjnych. Swiadczeniodawcy majg mozliwo$é rozliczania tych badan w ramach istniejgcych $wiadczen:
porady ambulatoryjnej oraz okresowej oceny skutecznosci chemioterapii.

W zwigzku z tym, Prezes NFZ uznat za niezasadne wigczanie badania stezenia mitotanu jako swiadczenia
gwarantowanego w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOS), poniewaz potrzeby pacjentéw sg juz
zabezpieczone w obowigzujgcym systemie rozliczeh.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Na potrzeby niniejszego opracowania przeprowadzono analize szacunkowych kosztow dla systemu ochrony
zdrowia zwigzanych z wprowadzeniem do wykazu $wiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej $wiadczenia ,0znaczanie stezenia mitotanu w surowicy krwi” u pacjentédw z rozpoznang chorobg
ICD-10:C74.01. Raport przedstawia scenariusze kosztéw oszacowane na podstawie danych przedstawionych
w KSOZ oraz danych sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ za lata 2020-2024.

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego na podstawie informacji zawartych w KSOZ:

W analizie zatozono, Ze populacja pacjentéw w skali roku bedzie miesci¢ sie w przedziale od 100 do 150 oséb,
przy czym 50% pacjentow bedzie wykonywato badania diagnostyczne co 1-2 miesigce, co przektada sie srednio
na 9 badan w ciggu roku w pierwszego roku leczenia. Pozostate 50% pacjentéw, po uptywie 12 miesiecy terapii,
bedzie wykonywato badania rzadziej — srednio co 3 miesigce, czyli 4 badania w roku.
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W oszacowaniu uwzgledniono koszt jednego badania, wskazany w KSOZ, mieszczacy sie w przedziale
300- 400 zt. Na tej podstawie szacowane sumaryczne roczne koszty finansowania przez ptatnika publicznego
analizowanego laboratoryjnego badania diagnostycznego przedstawiajg sie nastepujgco:

¢ wariant minimalny (100 pacjentow): 195 tys. zt — 260 tys. zt rocznie
e wariant maksymaliny (150 pacjentéw): 292,5 tys. zt — 390 tys. zt rocznie

Przy zatozeniu maksymalnej liczby pacjentéw, tj. 150 i najwyzszej czestotliwosci wykonywania badan
(co 1 miesigc), koszty realizacji $wiadczenia mogg wynies¢ od 540 tys. zt do 720 tys. zt rocznie. W praktyce
rzeczywiste koszty realizacji Swiadczenia nie powinny przekroczy¢é wskazanego przedziatu.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego — oszacowanie wtasne AOTMIT

Bazujgc na danych sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ z lat 2020-2024, w analizie przyjeto populacje
na poziomie 150 pacjentéw. Zakres czestotliwosci monitorowania stezenia mitotanu jest zgodny z opinig
przestang przez eksperta tj. 4-10 badan narok. Przyjeto cene jednostkowg badania w wysokosci 317 z
— na podstawie wyceny oszacowanej przez AOTMIT. Szacowane koszty leczenia przedstawiajg sie nastepujaco:

e wariant minimalny (150 pacjentow): 190,2 tys. zi, przy wykonaniu 600 badan rocznie (krotnosc:
4 badania w roku),

e wariant maksymalny (150 pacjentéw): 475,5 tys. zt, przy wykonaniu 1500 badan rocznie (krotnos¢:
10 badan w roku).

Podsumowanie i kluczowe wnioski

e Mitotan to lek o dziataniu cytotoksycznym i cytostatycznym majgcy zastosowanie w leczeniu raka kory
nadnerczy, stosowanym od lat 60-tych ubiegtego wieku. Ma waski zakres terapeutyczny i duzg toksycznosg¢,
dlatego regularne monitorowanie jego poziomu poprzez oznaczenie stezenia mitotanu w surowicy krwi jest
niezbedne dla bezpieczenstwa pacjenta i skutecznosci leczenia:

o zaleca sie monitorowanie stezenia mitotanu w trakcie terapii onkologicznej (NCCN 2025; Fassnacht
2025, Handkiewicz-dJunak 2024, Riedmeier 2024, ESE 2018, SIOPE). Optymalne stezenie
terapeutyczne leku powinno miesci¢ sie w przedziale 14—20 mg/l;

o rekomendacje zawarte w wytycznych praktyki klinicznej wskazujg na konieczno$¢ stosowania mitotanu
w leczeniu raka kory nadnerczy (Fasshacht 2025, NCCN 2025, Handkiewicz-Junak 2024, Riedmeier
2024, ESMO 2020, ESE 2018);

o czestotliwos¢ monitorowania stezenia mitotanu rézni sie w zaleznosci od wytycznych — co 6 - 9 tygodni
(Fassnacht 2025) lub co 2—4 tygodnie az do osiggniecia ustabilizowanego stanu (Riedmeier 2024) lub
raz w miesigcu (SIOPE);

o z odnalezionej publikacji (Wangberg 2010) wynika, ze wykonywanie oceny stezenia mitotanu
w surowicy krwi u pacjentdéw z poziomem leku >14 mg/l oraz nowotworem w stadium |l skutkuje
5 - letnim przezyciem u 80,0% chorych. Natomiast z nowotworem w wysokim stadium (Il lub IV)
—64,0%. Miedzy 8. miesigcem a 4. rokiem po operacji, pacjenci z poziomem mitotanu =14 mg/I mieli
takze istotnie nizsze ryzyko zgonu z powodu raka kory nadnerczy.

e Zgodnie z opiniami eksperckimi, zaleca sie monitorowanie co 3—4 tygodnie w poczatkowej fazie leczenia.
Po momencie osiggniecia stezenia terapeutycznego, zaleca sie co 6—12 tygodni w celu kontynuacji.

e Z uwagi na wystepujgce rozbieznosci w zakresie czestotliwosci oznaczania stezenia mitotanu w surowicy krwi
— zarébwno w rekomendacjach praktyki klinicznej, jak i opiniach eksperckich — zasadne jest okreslenie
jednolitego schematu monitorowania na poziomie rozporzadzenia Ministra Zdrowia lub zarzgdzenia Prezesa
NFZ.

e Aktualnie oznaczenie stezenia mitotanu w surowicy krwi nie jest finansowana ze srodkéw publicznych. Brakuje
dedykowanego produktu rozliczeniowego, ktéry umozliwiatby rozliczenie systematycznego monitorowania leku,
co jest szczegdlnie istotne ze wzgledu na jego toksycznosé w dawce poza zakresem terapeutycznym.

e Swiadczenie zwigzane z leczeniem mitotanem zostato uwzglednione w opracowaniu analitycznym
nr WS.422.10.2025, dotyczacym nowych $Swiadczen w zakresie chordb uktadu dokrewnego, realizowanym
w ramach projektu ,Odwrécona Piramida Swiadczen” i uzyskato pozytywng opinie Prezesa AOTMIT, co stanowi
podstawe do kontynuowana dalszych prac systemowych.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Przedmiotem zlecenia Ministra Zdrowia jest przygotowanie analiz oraz rekomendacji dotyczgcej zasadnosci
objecia $wiadczenia ,Oznaczenie stezenia mitotanu w surowicy krwi” katalogiem $wiadczen gwarantowanych
w zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, wraz z opracowaniem wyceny tego swiadczenia.

Podstawa prawna i historia zlecenia:

Pismem z dnia 7 sierpnia 2025 r. (znak: DLG.781.14.2025.MK), Minister Zdrowia dziatajgc na podstawie art. 31c
ust. 1 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 146
z pozn. zm.), zlecit Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji przygotowanie rekomendaciji
dotyczgcej zakwalifikowania ww. $wiadczenia jako Swiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej wraz z opracowaniem wyceny dla swiadczenia.

W pismie zaznaczono, ze omawiane swiadczenie byto jednym ze swiadczen ujetych w opracowaniu analitycznym
pt. ,Analiza propozycji nowych swiadczen dotyczacych diagnostyki i leczenia choréb uktadu dokrewnego
w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej” nr WS.422.10.2025 przygotowanego w ramach zlecenia
Ministra Zdrowia dotyczgcego zaopiniowania wykazu propozycji nowych $wiadczeh dotyczgcych diagnostyki
i leczenia chordb uktadu dokrewnego w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, ktére zostaly zgtoszone
przez ekspertéw w toku prac nad projektem pn. ,Odwrécona Piramida Swiadczen” i uzyskato pozytywng opinie
AOTMIT w kwestii dalszego procesu opiniowania i potencjalnej zmiany systemowe;j.

W ramach zlecenia przekazana zostata Karta Swiadczenia Opieki Zdrowotnej, przygotowana przez prof. dr hab.
n. med. Urszule Ambroziak, specjaliste endokrynolog z Katedry i Kliniki Choréb Wewnetrznych i Endokrynologii,
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Historia korespondencji

Eksperci kliniczni: W toku prac analitycznych wystgpiono do siedmiu ekspertow klinicznych celem pozyskania
informacji niezbednych do realizacji zlecenia:

¢ Konsultanta Krajowego w dziedzinie endokrynologii — prof. dr hab. Marek Ruchata (otrzymano odpowiedz
dnia 08.09.2025r.),

o Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej — prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski,

o Konsultanta Wojewoddzkiego w dziedzinie endokrynologii (woj. matopolskie) — dr hab. n. med. prof. UJ
Aleksandra Gilis-Januszewska,

o Konsultant Wojewddzki w dziedzinie endokrynologii (woj. podkarpackie) — dr n. med. Mariusz Partyka,

Prezes NFZ: W trakcie prac analitycznych w dniu 27 sierpnia 2025 r. wystgpiono do Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z prosbg o opinie. Prezes NFZ przekazat opinie pismem znak: NFZ-DSOZ-SA0S.421.5.2025
z dnia 25.09.2025 r.

12 z 56



»0znaczenie stezenia mitotanu w surowicy krwi” — ocena zasadnosci zakwalifikowania DWSGizZS.420.4.2025
$wiadczenia jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki zdrowotnej

4. Problem decyzyjny

Przedmiotem niniejszego opracowania analitycznego jest ocena zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej pn. ,Oznaczenie stezenia mitotanu w surowicy krwi” jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej wraz z opracowaniem wyceny dla swiadczenia, ktére zostanie przekazane
w oddzielnej korespondencji (znak: DAIR.543.14.2025).

W ramach prowadzonych prac analitycznych zrealizowano nastepujgce dziatania:
e analize problemu decyzyjnego,
e przeglad danych dotyczacy skutecznosci i bezpieczenstwa w zakresie przedmiotowego $wiadczenia,
e przeglad aktualnych wytycznych praktyki klinicznej,
e przeglad i analize rekomendaciji i rozwigzan refundacyjnych w innych krajach,
e przeglad dostepnych analiz ekonomicznych,

e ocene wptywu wprowadzenia swiadczenia do wykazu swiadczen gwarantowanych na budzet ptatnika
publicznego,

e konsultacje eksperckie w zakresie zasadnosci kwalifikacji przedmiotowego $wiadczenia jako $wiadczenia
gwarantowanego.

4.1.Problem zdrowotny
Definicja
Nadnercza to narzady dokrewne sktadajgce sie z kory oraz rdzenia nadnerczy. Zewnetrzna warstwa, czyli kora
nadnerczy odpowiada za synteze hormondéw steroidowych, w tym glikokortykosteroidéw (np. kortyzol) oraz
mineralokortykosteroidéw (m.in. aldosteron, dehydroepiandrosteron androgenowy). Glikokortykosteroidy
odgrywajg istotng role w regulacji metabolizmu weglowodanoéw, biatek oraz lipidéw. Mineralokortykosteroidy
sg kluczowe dla utrzymania rownowagi elektrolitowej (sodu i potasu) oraz homeostazy wodno-elektrolitowe;.

Glikokortykosteroidy i mineralokortykosteroidy sg kluczowe dla prawidtowego funkcjonowania organizmu.
Wewnetrzna warstwa, czyli rdzen nadnerczy wytwarza katecholaminy (dopamina, adrenalina, noradrenalina) [5].

Wyrdznia sie nastepujgce typy guzéw nadnerczy [6]:

e gruczolaki — fagodne zmiany nowotworowe Iub nienowotworowe niewykazujgce zwykle tendencji
do rozprzestrzeniania sie poza nadnercza;

e guz chromochionny (ang. pheochromocytoma) — nowotwér wywodzgcy sie z komdrek chromochtonnych
rdzenia nadnerczy, ktéry moze mie¢ charakter tagodny lub ztosliwy. Jednak w wiekszosci przypadkow to guzy
nieztosliwe ograniczone do nadnerczy (nie rozprzestrzeniajgce sie na inne czesci ciata);

e rak kory nadnerczy (ang. adrenocortical carcinoma, ACC).

Rak kory nadnerczy (ICD-10: C74 Nowotwér ztosliwy nadnerczy) to rzadki nowotwér ztodliwy pochodzenia
nabtonkowego wywodzacy sie z kory nadnerczy o duzej sktonnosci do inwazji miejscowej i przerzutéw odlegtych.
Choroba rozpoznawana jest zwykle na podstawie wystepujgcych objawéw, do ktérych w 30—-40% przypadkéw
nalezg objawy nadmiaru hormondéw kory nadnerczy, najczesciej kortyzolu (zespdt Cushinga), rzadziej
androgendw, a najrzadziej mineralokortykoidow. Szacuje sie, ze ok. 3/4 rakéw nadnercza jest hormonalnie
czynnych, cho¢ nie zawsze dajg objawy kliniczne. W przypadku guzéw nieczynnych hormonalnie przewazaja
objawy masy guza (bdl, objawy gastryczne, inne). Rak kory nadnerczy najczesciej jest zmiang jednostronna.
Stwierdzenie obustronnych zmian, zwtaszcza u chorych z chorobg nowotworowg, moze przemawiac
za przerzutami odlegtymi do nadnerczy. Wiekszos$¢ przypadkéw raka kory nadnerczy to guzy sporadyczne,
aczkolwiek 5—-10% przypadkow wigze sie z wystepowaniem mutacji w linii zarodkowej (np. w zespole Li-Fraumeni)

5 Zrédto internetowe: Torti JF, Correa R. Adrenocortical Cancer. [Updated 2023 Aug 7]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL):
StatPearls Publishing; 2025 Jan-. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK546580/, dostep: 22.08.2025

6 Zrédio internetowe: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.11, dostep: 22.08.2025
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[7,8,9]. W przypadku tego nowotworu stwierdzono mutacje genu supresorowego TP53, genéw hMSH2 i hMLH 1
oraz genu B-kateniny.

Etiologia i patogeneza

Wiekszos¢ przypadkow raka nadnerczy wydaje sie sporadyczna, jednak niektére zostaty opisane jako sktadnik
dziedzicznych zespotéw nowotworowych [10,11,12]:

e Zespot Li-Fraumeni — rzadkie schorzenie, ktérego przyczyng jest najczesciej defekt genu TP53. Osoby z tym
zespotem majg wysokie ryzyko wystgpienia kilku rodzajow nowotwordw, w tym raka piersi, kosci, moézgu i kory
nadnerczy,

o Zespot Beckwitha-Wiedemanna — rzadki zespét wad wrodzonych zwigzany z nieprawidtowosciami w genie
11p15 charakteryzujacy sie m.in. nadmiernym wzrostem, przerostem jezyka, przepukling pepowinowg oraz
hipoglikemig w okresie noworodkowym,

e Mnoga gruczolakowato$s¢ wewnatrzwydzielnicza (ang. multiple endocrine neoplasia, MEN1) — zespot
spowodowany mutacjg germinalng genu MEN1, w ktérym nadczynnoéci przytarczyc towarzyszy
wystepowanie guzéw innych gruczotbw wydzielania wewnetrznego, najczesciej nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki lub gruczolakéw przysadki. U ok. 1/3 os6b do 1/2 oséb z tym schorzeniem
rozwijajg rowniez guzy nadnerczy, w wiekszosci gruczolaki nadnerczy (guzy tagodne) nie powodujgce
zazwyczaj zadnych objawow,

¢ Rodzinna polipowato$¢ gruczolakowata (ang. familial adenomatous polyposis, FAP) — schorzenie genetyczne
spowodowane defektami w genie APC powodujgce rozwdj polipéw gruczolakowatych w jelicie grubym, ktére
najczesciej prowadzg do powstania raka okreznicy. FAP zwigksza réwniez ryzyko wystgpienia innych
nowotworéw m.in. raka nadnerczy. Mimo to wiekszos¢ guzéw nadnerczy u pacjentéw z FAP to fagodne
gruczolaki,

e Zespot Lyncha lub dziedziczny rak jelita grubego niezwigzany z polipowatoscig (ang. hereditary nonpolyposis
colorectal cancer, HNPCC) — dziedziczne zaburzenie genetyczne, ktére zwieksza ryzyko raka jelita grubego,
zotgdka i niektorych innych nowotwordw (w tym raka kory nadnerczy). W wiekszosci przypadkow zaburzenie
to jest spowodowane defektem genu MLH1 lub MSH2.

O ile mechanizmy molekularne odpowiedzialne za rozwdj raka kory nadnerczy w przebiegu wyzej wymienionych
zespotow dziedzicznych zostaty stosunkowo dobrze poznane, o tyle molekularna patogeneza sporadycznych
przypadkow tego nowotworu wcigz pozostaje w duzej mierze niejasna [13].

Diagnostyka

W przypadku podejrzenia raka nadnerczy przeprowadzany jest doktadny wywiad lekarski oraz badanie fizykalne
w celu wykluczenia objawéw guza chromochtonnego nadnerczy, hiperaldosteronizmu, hiperandrogenizmu
i zespotu Cushinga. Ponadto celem potwierdzenia obecnosci guza wykonuje sie [5,12, 14, 16]:

e badania krwi i moczu — ocena poziomu hormondéw ptciowych (kortyzol, aldosteron, androgeny, estrogeny)
istotna dla ustalenia, czy u pacjenta wystepuje czynnosciowy (aktywny hormonalnie) guz nadnerczy,

7 Zrédfo internetowe: https://fwww.mp.pl/interna/chapter/B16.11.11.6., dostep: 21.08.2025
8 Zrédo internetowe: https://onkologia.org.pl/pl/nowotwor-kory-nadnerczy-czym-jest, dostep: 21.08.2025

9 Zrédto internetowe: Handkiewicz-Junak D. i wsp. Polish diagnostic and therapeutic recommendations for adrenocortical carcinoma.
Endokrynol. Pol. 2024, 75(4). doi: 10.5603/ep.101677

10 Zrédfo internetowe: Koch CA, Pacak K, Chrousos GP. The molecular pathogenesis of hereditary and sporadic adrenocortical and
adrenomedullary tumors. J Clin Endocrinol Metab. 2002 Dec;87(12):5367-84. doi: 10.1210/jc.2002-021069. PMID: 12466322., dostep:
25.08.2025

1 Zrédto internetowe: Sidhu S, Sywak M, Robinson B, Delbridge L. Adrenocortical cancer: recent clinical and molecular advances. Curr
Opin Oncol. 2004 Jan;16(1):13-8. doi: 10.1097/00001622-200401000-00004. PMID: 14685087., dostep: 25.08.2025

12 Zrédio internetowe: https://www.cancer.org/cancer/types/adrenal-cancer/causes-risks-prevention/what-causes.htmi, dostep: 22.08.2025

13 Zrédfo internetowe: Sidhu S, Marsh DJ, Theodosopoulos G, Philips J, Bambach CP, Campbell P, Magarey CJ, Russell CF, Schulte KM,
Réher HD, Delbridge L, Robinson BG. Comparative genomic hybridization analysis of adrenocortical tumors. J Clin Endocrinol Metab. 2002
Jul;87(7):3467-74. doi: 10.1210/jcem.87.7.8697. PMID: 12107267., dostep: 25.08.2025

4 Zrédfo internetowe: https://www.cancerresearchuk.org/about-cancer/adrenal-gland-cancer/adrenal-cortical-cancer/diagnosing, dostep:
25.08.2025
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e TK (ang. computed tomography, CT) — badanie obrazowe umozliwiajgce potwierdzenie lokalizacji guza,
ewentualnych przerzutéw do weztéw chtonnych lub innych narzgdéw oraz podjecie decyzji o mozliwosci
zastosowania interwenc;ji chirurgicznej,

e rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging, MRI) — badanie MRI umozliwia odréznienie raka
nadnerczy od guzow fagodnych. U oséb z podejrzeniem guza nadnerczy mozna wykona¢ MRI mézgu w celu
zbadania przysadki moézgowej, poniewaz guzy przysadki mézgowej mogg powodowacé objawy podobne
do guza nadnerczy,

e PET-CT — zastosowanie PET moze by¢é pomocne w okresleniu stopnia ztosliwosci guza i potencjalnych
przerzutow,

e biopsje — nie jest przewaznie konieczna do rozpoznania raka nadnerczy (bardziej przydatne diagnostycznie
sg wyniki badan obrazowych, krwi oraz moczu). U pacjenta z rakiem nadnerczy wykonywana zasadniczo
w przypadku stwierdzenia guzéw (przerzutdéw) poza nadnerczami oraz w przypadku koniecznosci
stwierdzenia, czy sg one spowodowane rakiem nadnerczy czy tez innym nowotworem lub choroba.

Decydujgce znaczenie z perspektywy kryteribw rozpoznania raka nadnerczy majg badania obrazowe,
na podstawie ktérych podejmuje sie decyzje o koniecznosci leczenia operacyjnego. Badania obrazowe
umozliwiajg ocene wielkosci, zakresu lokalnej inwazji, zajecia weztdéw chionnych i wystepowania przerzutéw raka
nadnercza, sg niezbedne do okreslenia stopnia jego zaawansowania. Podejrzenie raka nadnercza stanowi
przeciwwskazanie do biopsji guza nadnercza. O ostatecznym rozpoznaniu decyduje wynik badania
histologicznego po operacyjnym usunieciu guza lub, w przypadku pacjentéw z nieresekcyjnym guzem, z materiatu
pobranego metodg biopsji gruboigtowej lub chirurgicznej (pozwala jednoznacznie rozpoznaé raka nadnercza lub
przerzut innego nowotworu do nadnerczy) [37].

Podstawowym narzedziem do oceny guzéw kory nadnercza z podejrzeniem ACC jest skala Weissa, w ktérym
ocenia sie 9 parametréw mikroskopowych w preparatach barwionych hematoksyling i eozyng. Kazdy oceniany
parametr jest punktowany (1 punkt za obecnos¢) [3]:

e Stopien jgdrowy (Il lub IV stopien wg Fuhrman),

e Mitozy > 5 mitoz/50 HPF (duze pole widzenia, ang. high power fields),

e Atypowe mitozy,

o Komorki jasne < 25%,

¢ Rozlana architektura (> 33% powierzchni),

e Zlewna martwica,

e Inwazja naczyn zylnych,

¢ Inwazja sinusoid,

e Inwazja torebki.

Jesli oceniany guz uzyska = 3 punktéw, uznawany jest za raka kory nadnerczy.
Szczegodtowy opis skali Weissa zamieszczono w Zatgczniku do niniejszego raportu.
Profilaktyka

Z uwagi na rzadkie wystepowanie raka nadnerczy nie sg jeszcze znane sposoby na jego zapobieganie. W celu
zmniejszenia ryzyka zachorowania na raka nalezy zawsze przestrzega¢ ogolnych zalecen, takich jak unikanie
palenia oraz unikanie narazenia na substancje chemiczne powodujgce raka. Warto rozwazy¢ wykonanie badan
genetycznych, jesli w rodzinie wystepowat rak nadnerczy lub nowotwory pokrewne.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

W obrazie klinicznym raka nadnerczy mozna wyrézni¢ 2 kategorie objawéw. Okoto potowy pacjentéw zgtasza
objawy nadmiaru hormonéw produkowanych przez guz. Z kolei u drugiej potowy pacjentéw niespecyficzne objawy
sg spowodowane przez wzrost guza. U ok. 1/3 pacjentéw diagnoza stawiana jest przypadkowo podczas badan
obrazowych wykonywanych w zwigzku z innymi schorzeniami.

» Objawy spowodowane produkcjg androgendw lub estrogendw:
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e U dzieci najczesciej powodowane przez androgeny (hormony typu meskiego) wydzielane przez
guz m.in. nadmierne owtosienie twarzy i ciata;

e w przypadku, gdy guz wydziela hormony estrogeny (hormony zenskie) u dziewczat dochodzi
do rozpoczecia wczesniejszego dojrzewania (rozwdj piersi, rozpoczecie miesigczki), guzy
produkujgce estrogeny mogg réwniez powodowaé powiekszenie piersi u chtopcow;

e objawy wysokiego poziomu hormonéw piciowych sg mniej zauwazalne u dorostych z racji
przebytego juz okresu dojrzewania. Kobiety z guzami produkujgcymi estrogeny oraz mezczyzni
z guzami produkujgcymi androgeny zwykle nie odczuwajg zadnych objawdw zwigzanych
z hormonami, dopodki wielkos¢ guza nie osiggnie rozmiaru powodujgcego uciskanie pobliskich
narzadéw. Objawy sg tatwiejsze do zauwazenia, jesli guz wytwarza hormon wystepujgcy zwykle
u pici przeciwnej (powiekszone, tkliwe piersi, problemy seksualne: zaburzenia erekcji, utrata
popedu piciowego u mezczyzn; nadmierne owlosienie na twarzy i ciele, cofajgca sie linia wtosow,
nieregularne miesigczki i obnizenie gtosu u kobiet).

» Objawy spowodowane produkcja kortyzolu:

e nadmierny poziom kortyzolu powoduje wystepowanie objawoéw zespotu Cushinga (m.in. otytos¢
typu centralnego z charakterystycznym otluszczeniem twarzy, karku (,byczy kark”) i tutowia,
twarz zaokraglona (,ksiezycowata”), réznie nasilone objawy hiperandrogenizmu (tradzik,
hirsutyzm), nadcisnienie tetnicze (u wiekszosci chorych, przewaznie tagodne lub umiarkowane),
hiperpigmentacja skoéry, obrzek konczyn dolnych),

e zespot Cushinga moze byé spowodowany rakiem nadnerczy lub gruczolakiem nadnerczy, ktéry
wytwarza wysoki poziom kortyzolu i/lub pokrewnych hormonéw — mozliwe sg réwniez inne
przyczyny.

» Objawy spowodowane produkcjg aldosteronu:
¢ wysokie cisnienie krwi, ostabienie, skurcze miesni, niski poziom potasu we krwi;
» Objawy spowodowane objawami uciskowymi raka nadnerczy na pobliskie narzady:

e bdl w okolicy guza,

e uczucia petnosci w jamie brzusznej,

e problemy z jedzeniem na skutek szybkiego uczucia sytos$ci.

Przezywalnos$¢ w przypadku raka kory nadnerczy jest niska. Piecioletnie przezycie szacuje sie na ok. 45-60%
w przypadku choroby we wczesnym stadium i 10-25% w przypadku choroby w stadium zaawansowanym.
Mediana przezycia w przypadku choroby przerzutowej (stadium 1V) w momencie rozpoznania wynosi mniej niz
rok. Warto nadmieni¢, ze jedynie okoto 30% przypadkoéw raka nadnerczy jest uleczalnych we wczesnych stadiach,
co dodatkowo wskazuje na ogolnie niekorzystne rokowanie w przypadku tego nowotworu [5,12,14,16]

Epidemiologia i obcigzenie choroba

Zachorowalno$¢ na raka kory nadnerczy w Polsce, podobnie jak w innych krajach, wynosi ok. 1/1 000 000 oséb.
Choroba cechuje sie bimodalng zaleznoscia od wieku, tj. wystepowaniem dwoch wyraznych szczytow
zachorowan w réznych przedziatach wiekowych — przed 5. rokiem zycia oraz w wieku 60-69 lat [9,15]. Ogdiny
poziom agresywnosci i tempo postepu choroby sg szybsze w populacji dorostych, niz u dzieci [16]. Kobiety wydajg
sie by¢ bardziej narazone na rozwdj tego nowotworu niz mezczyzni [12].

Aktualne postepowanie medyczne

Zalecanym leczeniem raka nadnerczy jest resekcja radykalna, czyli usuniecie guza i przerzutdw w mozliwym
zakresie [5,7,9]. Operacje laparoskopowe lub z uzyciem robota sg dopuszczalng metodg leczenia operacyjnego
w niskozaawansowanym raku nadnercza (bez cech naciekania okolicznych tkanek i narzadéw), o ile wykonywane

15 Zrédfo internetowe: Fassnacht M, Dekkers OM, Else T, Baudin E, Berruti A, de Krijger R, Haak HR, Mihai R, Assie G, Terzolo M.
European Society of Endocrinology Clinical Practice Guidelines on the management of adrenocortical carcinoma in adults, in collaboration
with the European Network for the Study of Adrenal Tumors. Eur J Endocrinol. 2018 Oct 1;179(4):G1-G46. doi: 10.1530/EJE-18-0608.
PMID: 30299884., dostep: 22.08.2025

16 Zrédfo internetowe: Lacroix A. et al., Clinical presentation and evaluation of adrenocortical tumors, UpToDate 2024
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sg przez chirurgbw doswiadczonych w operacjach tymi technikami. Leczenie operacyjne powinno byc¢
wykonywane jedynie przez chirurgéw doswiadczonych, nie tylko w operacjach guzéw nadnerczy, lecz takze
w chirurgii onkologicznej [9]. Leczenie systemowe w raku nadnercza obejmuje: hamowanie czynnosci guzow
hormonalnie czynnych, leczenie uzupetniajgce oraz leczenie paliatywne zaawansowanej, nieresekcyjnej choroby.
Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby oraz nieliczne dowody pochodzace z prospektywnych badan, jesl
tylko jest taka mozliwosc¢, pacjenci powinni by¢ leczeni w ramach badan klinicznych [9].

Mozliwie szybko po usunigciu guza stosuje sie¢ mitotan i monitoruje stezenie leku w surowicy (docelowo
14-20 mg/l). Leczenie to zaleca sie w przypadku raka nadnercza w klasyfikacji ENSAT Il i IV lub z wysokim
wskaznikiem proliferacji Ki-67 >10%, lub w niedoszczetnie zoperowanych guzach. U pacjentéw z mniejszym
ryzykiem wznowy decyzje podejmuje si¢ indywidualnie [7]. U kazdego pacjenta, u ktdérego rozwazana jest terapia
uzupetniajgca mitotanem, nalezy oceni¢ wskazania do uzupetniajgcej radioterapii, ktéra zmniejsza ryzyko nawrotu
lokoregionalnego, jednak nie ma wptywu na przezycie catkowite [9].

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig pacjenci z rozpoznaniem raka kory nadnerczy (ICD-10: C74) w trakcie leczenia
mitotanem (brak przeciwwskazan do realizacji $wiadczenia). Kryteria wigczenia oraz wykluczenia
zaproponowane w Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej (KSOZ) sg nastepujace:

e kryteria wigczenia: potwierdzone leczenie mitotanem,

o kryteria wykluczenia: brak leczenia mitotanem.

Na podstawie danych z KSOZ populacje docelowg oszacowano 100—-150 pacjentéw rocznie w Polsce.

4.2.0pis zalecen w zakresie monitorowania proponowanej interwencji

Ponizsze zalecenia zostaty opracowane na podstawie wynikéw przeglgdu zintegrowanego systemu informacji
o lekach Lexidrug dostepnego na platformie UpToDate [17].

W trakcie leczenia mitotanem zaleca sie regularne monitorowanie jego stezenia terapeutycznego. Docelowe
stezenie leku w surowicy krwi (referencyjny zakres terapeutyczny: 14—20 mg/l) jest zwykle osiggane w ciggu
3 - 5 miesiecy od rozpoczecia terapii. Zaleca sie oznaczanie stezenia mitotanu co 2 tygodnie po rozpoczeciu
leczenia oraz po kazdej modyfikacji dawki leku. Regularne (np. co 2 miesigce) monitorowanie stezenia mitotanu
nalezy kontynuowac po przerwaniu leczenia.

W trakcie leczenia mitotanem nalezy zapewni¢ takze monitorowanie ponizszych parametréw klinicznych
i laboratoryjnych:

o stezenie wolnego kortyzolu oraz kortykotropiny (ACTH) — w celu uzyskania optymalnej steroidoterapii
zastepczej,

o morfologia krwi oraz badania czynnosciowe watroby — przed rozpoczeciem leczenia, w trakcie
miareczkowania dawki oraz okresowo podczas terapii, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi,

e czynno$¢ nadnerczy — przez caty okres leczenia,
o status cigzy przed rozpoczeciem terapii — u pacjentek w wieku rozrodczym,

e badanie ultrasonograficzne miednicy — u kobiet przed menopauzg przed rozpoczeciem terapii oraz
w regularnych odstepach czasu w trakcie leczenia,

e ocena neurologiczna i behawioralna — prowadzona w regularnych odstepach czasu,

e Oobjawy narastajgcego wstrzgsu, toksycznosci osrodkowego uktadu nerwowego (np. letarg, sedacja, zawroty
gtowy) lub obecno$¢ makrotorbieli jajnikéw (np. krwawienie z pochwy, bdl miednicy),

e parametry uktadu krzepniecia — w tym agregometria ptytek krwi indukowana ADP u pacjentéw przed
zabiegami stomatologicznymi lub chirurgicznymi oraz INR u pacjentéw przyjmujgcych warfaryne; u pacjentéw
przyjmujgcych antykoagulanty w razie potrzeby nalezy dostosowa¢ dawke antykoagulantu; monitorowanie
przestrzegania zalecen,

17 Zrédfo internetowe: https://www.uptodate.com; Mitotane: Drug information, UpToDate Lexidrug 2025, dostep: 05.09.2025
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e czynno$¢ tarczycy — w tym stezenie wolnej tyroksyny T4 (réwniez w przypadku zaburzen funkciji
poznawczych).

Monitorowanie stezenia mitotanu za pomocg chromatografii gazowej z detekcjg ptomieniowo-jonizacyjng (ang.

gas chromatography-flame ionization assay):

e U pacjentow dorostych — co 4 do 8 tygodni az do osiggniecia stezenia docelowego leku, a nastepnie
co 3 miesigce; kontrola poziomu wolnego kortyzolu w moczu, TSH i wolnej tyroksyny co kilka miesiecy [18],

e U pacjentow pediatrycznych (rak kory nadnerczy) — poczagtkowe monitorowanie stezenia leku w surowicy krwi
co 2-4 tygodnie do osiggniecia wartosci 10 ug/ml, a nastepnie co 1-2 tygodnie (nawet po osiggnieciu stezenia
docelowego leku 14-20 pg/ml). Zaleca si¢ ostrozne modyfikacje dawkowania ze wzgledu na kumulacje leku
oraz waskie okno terapeutyczne [19].

4.3.0pis proponowanego $wiadczenia na podstawie KSOZ

Zakres proponowanego swiadczenia

Zakres wnioskowanego s$wiadczenia obejmuje diagnostyke laboratoryjng wykonywang w ramach
specjalistycznych swiadczen onkologicznych i endokrynologicznych — oznaczenie stezenia mitotanu w surowicy
krwi (kod ICD-9: 90.59 Inne oznaczenia chemiczne i toksykologiczne) metodg chromatografii cieczowej
sprzezonej ze spektrometrig mas (LC-MS/MS) w celu monitorowania terapii u pacjentow leczonych mitotanem
z powodu raka kory nadnerczy. Przedmiotowe swiadczenie umozliwia utrzymanie stezenia terapeutycznego
mitotanu (14—20 mg/l) oraz zapobiega toksycznosci leku.

Komentarz _analitykéw AOTMIT: Wskazany w KSOZ kod ICD-9: 90.59 Inne oznaczenia chemiczne
i toksykologiczne w rzeczywistosci przypisany jest do innej procedury: ICD-9: 90.59 Mikroskopowe badanie krwi
- inne badania mikroskopowe dotyczgcej zakresu "Specjalistycznych $wiadczenn onkologicznych
i endokrynologicznych”. Dodatkowa rozbiezno$¢ w obszarze rozliczenn przedmiotowej procedury wskazana jest
w otrzymanej opinii eksperckiej: ,(...) w katalogu ICD-9 nie ma obecnie procedury rozliczeniowej, ktéra mogtaby
by¢ zastosowana w takim przypadku [tj. monitorowania stezenia mitotanu w surowicy — przyp. Autoréw]’.

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig pacjenci z rozpoznaniem raka kory nadnerczy (ICD-10: C74) w trakcie leczenia
mitotanem (brak przeciwwskazan do realizacji $wiadczenia). W KSOZ zaproponowane nastepujgce kryteria
wigczenia i wykluczenia:

o Kryteria wtgczenia: potwierdzone leczenie mitotanem.
o Kryteria wytgczenia: brak leczenia mitotanem.
Whnioskodawca oszacowat tgczng populacje docelowag w Polsce na 100-150 pacjentéw rocznie.

Sposéb finansowania

Dla wnioskowanego swiadczenia zaproponowano finansowanie w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
(AOS) lub hospitalizacji w oddziatach onkologii lub endokrynologii. Wnioskodawca proponuje dodanie
Swiadczenia do katalogu Swiadczen gwarantowanych.

Warunki realizacji Swiadczenia
Dla wnioskowanego swiadczenia zaproponowano nastepujgce warunki realizacji $wiadczenia:

e laboratorium diagnostyczne posiadajgce sprzet LC-MS/MS,
e wyspecjalizowany personel analityczny,

'8 Veytsman I, Nieman L, Fojo T. Management of endocrine manifestations and the use of mitotane as a chemotherapeutic agent for
adrenocortical carcinoma. J Clin Oncol. 2009 Sep 20;27(27):4619-29. doi: 10.1200/JC0.2008.17.2775. Epub 2009 Aug 10. PMID:
19667279; PMCID: PMC2754909.

9 Zancanella P, Pianovski MA, Oliveira BH, Ferman S, Piovezan GC, Lichtvan LL, Voss SZ, Stinghen ST, Callefe LG, Parise GA, Santana
MH, Figueiredo BC. Mitotane associated with cisplatin, etoposide, and doxorubicin in advanced childhood adrenocortical carcinoma:
mitotane monitoring and tumor regression. J Pediatr Hematol Oncol. 2006 Aug;28(8):513-24. doi: 10.1097/01.mph.0000212965.52759.1c.
PMID: 16912591.
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e wspoipraca z oddziatami endokrynologii/onkologii.
Aktualne i opcjonalne swiadczenia

Whnioskodawca wskazat, ze obecnie nie ma refundowanego oznaczenia poziomu mitotanu w Polsce. Badania
wykonywane sg komercyjnie lub za granicg. Brak jednoznacznych biomarkeréw zastepczych dla skutecznosci
mitotanu.

Wplyw proponowanego rozwigzania na sytuacje swiadczeniobiorcéw, swiadczeniodawcéw oraz ptatnika
Whioskodawca wskazat na ponizsze argumenty:

e Swiadczeniobiorcy: poprawa skutecznosci i bezpieczenstwa terapii,
o Swiadczeniodawcy: utatwienie monitorowania leczenia,
e ptatnik publiczny: mozliwe ograniczenie kosztéw hospitalizaciji i leczenia powiktan.

Oszacowanie wstepnych skutkéw finansowych dla podmiotéw zobowigzanych do finansowania
swiadczen opieki zdrowotnej ze srodkéw publicznych

Dla wnioskowanego swiadczenia wskazano nastepujgce oszacowania:

e koszt jednego badania: 300—400 zi,

o czestotliwosé: co 1-2 miesigce przez pierwsze 12 miesiecy leczenia, nastepnie rzadziej — co 3 miesigce,
e czas leczenia: jako leczenie adjuwantowe — 2 lata, z mozliwoscig przedtuzenia.

Whnioskodawca oszacowat tgczny koszt realizacji Swiadczenia na ok. 500 000 zt rocznie.

Proponowany skutek prawny
Whioskodawca wskazat na konieczno$¢ aktualizacii:

e rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie $wiadczeh gwarantowanych z zakresu AOS,
e katalogéw procedur medycznych NFZ.

4.4.Wczesniejsze oceny Agencji zwigzane z przedmiotowym zleceniem

Omawiane Swiadczenie, dotyczgce monitorowania stezenia mitotanu, zostato uwzglednione w opracowaniu
analitycznym przygotowywanym przez AOTMIT na zlecenie Ministra Zdrowia. Dokument ten dotyczyt oceny
propozycji nowych $wiadczen dotyczgcych diagnostyki i leczenia choréb uktadu dokrewnego w ramach
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, ktére zostaty zgtoszone przez ekspertéw w toku prac nad projektem pn.
,Odwrécona Piramida Swiadczen” [20].

Celem przedmiotowego projektu jest przeniesienie ciezaru realizacji $wiadczen z lecznictwa szpitalnego
do ambulatoryjnej opieki specjalistycznej oraz podstawowej opieki zdrowotnej. Projekt ten zaktada zmiane
struktury udzielanych Swiadczen na rzecz trybu ambulatoryjnego, co ma na celu zwiekszenie efektywno$ci
systemu ochrony zdrowia. Zamierzonym efektem wdrazanych zmian jest ograniczenie kosztow poprzez
wyeliminowanie bodzcoéw do wykonywania badan diagnostycznych i leczniczych o charakterze ambulatoryjnym
w ramach swiadczen szpitalnych. Jednoczesnie ma na celu poprawe dostepnos$ci do $wiadczeh opieki zdrowotnej
i polepszenie sytuacji pacjentéw nalezacych do grup szczegolnie wrazliwych.

Przy przedmiotowym zleceniu przekazano wykaz 52 $wiadczen zdrowotnych dedykowanych diagnostyce
i leczeniu choréb uktadu dokrewnego u dzieci i 0s6b dorostych na poziomie AOS ze wskazaniem proponowanego
pakietu Swiadczen obejmujgcych m.in. monitorowanie stezenia mitotanu. Minister Zdrowia zwrdcit sie z prosbg
0 wskazanie, ktére sposréd swiadczen ujetych w przekazanym wykazie powinny zosta¢ uwzglednione w procesie
dalszego opiniowania i ewentualnej zmiany systemowej, a ktdére z nich nie powinny stanowi¢ przedmiotu
wspélnych dalszych prac nad stworzeniem warunkéw organizacyjno-prawnych umozliwiajgcych realizacje
zatozen projektu ,Odwrécona Piramida Swiadczen”.

W oparciu o wyniki analizy rekomendacji zawartych w wytycznych postepowania diagnostyczno-terapeutycznego

oraz aktualnej dostepnosci $wiadczeh gwarantowanych w zakresie choréb uktadu dokrewnego, a takze zasad ich

finansowania ze srodkéw publicznych, przedstawiono propozycje dotyczacg zasadno$ci uwzglednienia m.in.

S$wiadczenia zdrowotnego pn. ,Monitorowanie stezenia mitotanu” w dalszym procesie opiniowania i potencjalnej
19z 56



»0znaczenie stezenia mitotanu w surowicy krwi” — ocena zasadnosci zakwalifikowania DWSGizZS.420.4.2025
$wiadczenia jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki zdrowotnej

zmiany systemowej w ramach OPS w kontek$cie zakwalifikowania przedmiotowego $wiadczenia do wykazéw
Swiadczen gwarantowanych z zakresu AOS [20,21].

4.5. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych

Aktualnie wnioskowane $wiadczenie nie znajduje sie w wykazie Swiadczen gwarantowanych z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej i nie jest finansowane ze srodkéw publicznych.

W Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (Dz.U. 2016 r. poz. 357 z pdzn. zm.), w zatgczniku nr 4 znajduje sie wykaz
Swiadczen gwarantowanych w przypadku chemioterapii oraz warunki ich realizacji, co zostato przedstawione
w tabeli ponizej.

Tabela 1. Warunki realizacji Swiadczenia — podanie chemioterapii w trybie ambulatoryjnym

Nazwa swiadczenia

gwarantowanego Warunki realizacji Swiadczenia

1. Lekarze:

1) rownowaznik 1 etatu: lekarz specjalista w dziedzinie choréb ptuc —w zakresie
leczenia nowotworéw ptuc lub lekarz specjalista w dziedzinie urologii —
w zakresie leczenia nowotworéw uktadu moczowo-piciowego, lub lekarz
specjalista w dziedzinie endokrynologii — w zakresie guzéw neuroendokrynnych,
lub lekarz specjalista w dziedzinie ginekologii onkologicznej — w zakresie
leczenia nowotworéw narzgddw piciowych kobiecych lub

2) rownowaznik 1 etatu: lekarz specjalista w dziedzinie radioterapii lub
Personel radioterapii onkologicznej, lub chirurgii onkologicznej — w zakresie leczenia
skojarzonego, tzn. jednoczesnej chemioradioterapii lub w potgczeniu
chemioterapii i leczenia operacyjnego — pod warunkiem zapewnienia statego
konsultanta — specjalisty onkologii klinicznej, lub

Podanie chemioterapii w 3) réownowaznik 1 etatu: lekarz specjalista w dziedzinie onkologii klinicznej lub
trybie ambulatoryjnym lekarz specjalista w dziedzinie chemioterapii nowotwordw, lub lekarz specjalista
w dziedzinie hematologii, lub lekarz specjalista w dziedzinie hematologii
i onkologii dziecigce;.

2. Pielegniarka przeszkolona w zakresie podawania cytostatykow.

Dostep do:

1) badan laboratoryjnych i mikrobiologicznych wykonywanych w medycznym
Dostepnosé laboratorium diagnostycznym, w tym markeréw nowotworowych;

2) RTG;

3) USG.

1) zapewnienie stosowania lekéw z apteki szpitalnej;

Pozostate wymagania 2) zapewnienie pobrania materialtu do badan z oceng cytologiczng lub
histopatologiczng

W Zarzgdzeniu Prezesa NFZ nr 132/2024/DSOZ z dnia 31 grudnia 2024 r. w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji umoéw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka
specjalistyczna, nie wskazano dedykowanego produktu rozliczeniowego w zakresie oznaczania stezenia
mitotanu w leczeniu nowotworu kory nadnerczy oraz monitorowania stezenia tego leku.

Jednoczes$nie w Zarzadzeniu Prezesa NFZ nr 71/2025/DGL z dnia 4 sierpnia 2025 r. w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia w Katalogu
Swiadczen wspomagajgcych, stanowigcym Zatgcznik nr 1j, znajduje sie Swiadczenie, ktére tgczy sie z leczeniem
nowotworéw w warunkach ambulatoryjnych. Szczegdty dotyczace tego Swiadczenia przedstawiono w tabeli
ponizej.

20 Raport ,Analiza propozycji nowych $wiadczen dotyczgcych diagnostyki i leczenia choréb uktadu dokrewnego w ramach ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej - opracowanie analityczne na potrzeby Ministra Zdrowia w projekcie: ,Odwrécona Piramida Swiadczen”,
WS.422.10.2025

21 Odpowiedz Prezesa AOTMIT z dn. 20 czerwca 2025 r. (znak: WS.422.10.2025.ES) dotyczgce zaopiniowania wykazu propozycji nowych
Swiadczen w zakresie diagnostyki i leczenia chorob uktadu dokrewnego w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, zgtoszonych przez
ekspertéw w toku prac nad projektem pn. ,Odwrécona Piramida Swiadczen”
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Tabela 2 Katalog swiadczen wspomagajacych — okresowa ocena skutecznosci chemioterapii

Swiadczenie Warunki
Kod Nazwa Wartosé Cena Specjalnosci medyczne udzielania Uwagi
$wiadczenia Swiadczenia | punktowa | [PLN] swiadczen
1. Zgodnie z
zatgcznikiem nr 3
* Choroby pluc ' do zarzadzenia
. Endokrynol'ogla 2. Nie czesciej niz raz
¢ Hematologia w miesigcu i nie
e Onkologia i hematologia rzadziej niz raz na
Okresowa dziecieca trzy miesigce
5.08.05.0000008 | °%€"@ | 57040 48942* | » Onkologia kliniczna Tryb _ 3. Nie mozna taczy¢
skutecznosci ’ ’ L ambulatoryjny z $wiadczeniami z
chemioterapii ¢ Ped'at'_"a zakresu badania
e Urologia genetyczne z
¢ Ginekologia onkologiczna katalogu zakresow
« Radiologia onkologiczna swiadczen
¢ Transplantologia kliniczna zdrowotnych
P 9 kontraktowanych
odrebnie

*$rednia cena punktu: 1,81 zt

Zgodnie z zatgcznikiem nr 3 do Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 71/2025/DGL z dnia 4 sierpnia 2025 r. w sprawie
okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia zasady
realizacji Swiadczenia ,Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” sg nastepujgce:

Swiadczeniodawca posiada i realizuje umowe o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w zakresie
chemioterapia w trybie ambulatoryjnym;

Swiadczenie moze by¢ realizowane wytgcznie w trybie ambulatoryjnym:;

realizacja $wiadczenia polega na wykonaniu pakietu badan laboratoryjnych lub obrazowych dostosowanych
do leczenia i monitorowania skutecznosci terapii danego typu nowotworu w okreslonej lokalizaciji;

Swiadczeniodawca zobowigzany jest prowadzi¢ ,Indywidualng Karte Leczenia Chorego”, ktérej wzor okresla
zatgcznik nr 4 do zarzadzenia, ktéra dotgczona jest do indywidualnej dokumentacji medycznej pacjenta;

Swiadczenie wykonywane i rozliczane jest nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy
miesigce.

W ww. zatgczniku nr 3 zostaty rowniez okreslone zasady finansowania analizowanego swiadczenia:

Swiadczenie moze by¢ rozliczane: raz w miesigcu, po wykonaniu badah niezbednych do monitorowania
leczenia pacjenta lub raz na 3 miesigce, w przypadku poniesienia przez swiadczeniodawce uzasadnionych
kosztéw badan, w wysokosci trzykrotnej wartosci rozliczenia miesiecznego;

Swiadczenie jest rozliczane proporcjonalnie do czasu trwania leczenia danego pacjenta w ramach umowy
o udzielanie Swiadczen opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkdéw publicznych w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie chemioterapia.

Dodatkowo, w Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w chemioterapii, stanowigcym Zatgcznik nr 1n
do ww. Zarzadzenia Prezesa NFZ wydzielono czes¢ A zawierajgcg liste lekow podstawowych (zgodnie
z obwieszczeniem refundacyjnym Ministra Zdrowia), w ktérej znajduje sie lek omawiany w niniejszym
opracowaniu, stosowany w terapii raka kory nadnerczy. Szczegoly w zakresie tego zagadnienia przedstawiono
w tabeli ponize;j.

Tabela 3. Leki podstawowe refundowane przy stosowaniu w chemioterapii

Waga .
- Nazwa punktowa K°d.GTIN lub inny Nazwa,
Kod substancji bstancii Droga Wielkosé | Jed K iednostki lek kod jednoznacznie taé i
czynnej substancji podania ielkos¢ ednostka | jednostki leku identyfikujacy postac i
czynne PL [pkt] [1 pkt rodukt dawka leku
=1 PLN P
Lysodren,
5.08.10.0000045 Mitotanum p.o. 1 mg 1 05909990335237 tabl., 500
mg
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5. Analiza skutecznosci i

5.1.Metodyka przegladu systematycznego

bezpieczenstwa

W ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono przeglad systematyczny dotyczacy stosowania
mitotanu wraz z monitorowaniem jego poziomu w surowicy krwi (w stezeniu 14—20mg/l). Wyniki odnalezionego
badania sg spéjne z przyjetymi kryteriami, ktére opisano ponizej w tabeli selekcji badah.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie schematu PICO:

Tabela 4. Kryteria selekcji badan

Kategoria

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja

Pacjenci z rozpoznanym rakiem kory nadnerczy (kod ICD-
10: C74)

Inne niz okreslone w kryterium wigczenia

Interwencja

Stosowanie mitotanu:
e wraz z monitorowaniem stezenia mitotanu w surowicy

Z analizy wytaczano badania, w ktérych nie monitorowano
stezenia mitotanu lub nie utrzymywano go na niezmiennym

krwi, lub poziomie.

. utrzymywaniem stezenia na niezmiennym poziomie
znajdujgcym sie w stezeniu terapeutycznym
w przedziale 14—20 mg/I

Stosowanie mitotanu:

. bez monitorowania stezenia mitotanu w surowicy
krwi, lub

. utrzymywania stezenia na niezmiennym poziomie
znajdujgcym sie poza przedziatem w stezeniu
terapeutycznym 14—20 mg/I

Komparator Inne niz okreslone w kryterium wigczenia

Punkty
koncowe

Punkty koncowe dot. skuteczno$ci i bezpieczenstwa
stosowania interwencji w analizowanej populacji
pacjentow.

Inne niz okreslone w kryterium wigczenia

Nie wigczano publikacji dostepnych wytgcznie w postaci
abstraktow konferencyjnych.

Rodzaj
badan

Badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci.
Gdyby nie odnaleziono badan komparatywnych
z wnioskowaniem o skutecznosci i bezpieczenstwie,
do analizy zostatyby wiaczone prospektywne badania
obserwacyjne bez grupy kontrolnej. Gdyby nie odnaleziono
badan obserwacyjnych do analizy zostatyby wtaczone inne
badania oraz opisy serii przypadkow.

W przypadku nieodnalezienia badan poréwnawczych,
do analizy zostalyby wigczone badania jednoramienne
z analizg w podgrupach.

Wigczono publikacje petnotekstowe dostepne w jezyku
polskim lub angielskim.

5.2. Wyniki przegladu systematycznego

W celu odnalezienia badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania terapii mitotanem
u pacjentéw leczonych z powodu raka kory nadnerczy (w stezeniu 14-20 mg/l), w dniu 4.09.2025 r.
przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach medycznych: Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid)
oraz Cochrane. Szczegdtowe strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale Zatgczniki. Proces
selekcji publikacji zostat przeprowadzony niezaleznie przez dwdéch analitykow, a wszelkie rozbieznosci byty
rozstrzygane drogg konsensusu, zgodnie z obowigzujgcymi standardami metodologicznymi. Przeglad
systematyczny zostat przeprowadzony z uzyciem aplikacji Catchii?2.

W ramach wyszukiwania nie odnaleziono badan poréwnujgcych leczenia mitotanem z monitorowaniem stezenia
leku vs. leczenie mitotanem bez monitorowania stezenia leku.

Do analizy wigczone zostato jedno badanie retrospektywne Wangberg 2010, w ktérym badano przezycie w raku
kory nadnerczy przy aktywnym leczeniu chirurgicznym, przy regularnym monitorowaniu poziomu mitotanu

22 Halman A. et.al., Catchii: Empowering literature review screening in healthcare, Research Synthesis Methods, Volume15, Issue 1,
January 2024, Pages 157-165
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technikg chromatografii gazowej z detektorem wychwytu elektronéw z osocza krwi. Szczegétowa charakterystyka
znajduje sie w Zatagczniku. Wyniki z ww. badania sg nastepujace:

1)

zgodnosé z leczeniem mitotanem (ang. compliance with mitotane treatment)

24 pacjentéw osiggneto w terapii poziom mitotanu >14 mg/l (uznawany za terapeutyczny),

13 pacjentow otrzymywato mitotan w dawce <14 mg/l, przez zte reakcje organizmu na wyzsze stezenie
leku,

5 pacjentow doswiadczyto silnej reakcji i przez powazne skutki uboczne (nudnosci n=5, objawy
osrodkowego uktadu nerwowego n=3 i wysypka n=1), catkowicie przestano podawanie mitotanu.

6 pacjentow odméwito przyjmowanie mitotanu z powodu podesziego wieku lub powaznej wspotistniejgcej
choroby.

Analizujgc dane z przebiegu leczenia, wiekszos¢ pacjentéw (65%) dobrze tolerowato terapie mitotanem
(w rekomendowanym przedziale 14—20 mg/l), a monitorowanie poziomu leku pozwolito na jego dostosowanie
i ograniczenie dziatan niepozgdanych. U czesci pacjentow konieczne byto jednak przerwanie terapii.

szacowane przezycie (ang. estimated survival)

Po 5 latach od leczenia:

64,1% pacjentow nie zmarto z powodu raka kory nadnerczy (przezycie specyficzne dla choroby) (rys. 1).
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Rysunek 1 Analiza Kaplan-Meiera dotyczaca piecioletniego przezycia specyficznego dla choroby

52,0% pacjentéw unikneto zgonu, niezaleznie od potencjalnej przyczyny smierci (przezycie ogdlne)
(rys. 2).
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Rysunek 2 Analiza Kaplan-Meiera dotyczaca piecioletniego przezycia ogélnego
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Wyniki z badania wskazujg na skutecznosé mitotanu, jednak gtéwnie w zaawansowanych stadiach nowotworu.
W niskim stadium (1) przezycie byto wysokie niezaleznie od dawki leku, co sugeruje, ze sama operacja moze byc¢
wystarczajgca:

o >14mg/l mitotanu: 80% przezycia 5-letniego;
e <14mg/l mitotanu: 87,5% przezycia 5-letniego.

W przypadku zas pacjentow w zaawansowanym stadium nowotworu (IlI/IV) wyniki wskazujg na korzys¢ leczenia
mitotanem w rekomendowanym przedziale stezenia terapeutycznego leku w wielkosci 14-20 mg/l i monitorowania
przebiegu leczenia:

e >14mg/l mitotanu: 64% przezycia 5-letniego;
e <14mg/l mitotanu: 28,6% przezycia 5-letniego.

3) zagrozenie sSmiercig z powodu raka kory nadnerczy (ang. hazard of dying from ACC)

0.8 1
0.6 1

0.4 -

Wspodtczynnik ryzyka

0.2 4

Czas ktory uplynat od operacji, podany w latach

Rysunek 3 Wspoétczynnik ryzyka zgonu z powodu choroby nowotworowej po operacji w latach

Na wykresie powyzej przedstawiono, jak zmieniato sie ryzyko zgonu z powodu raka kory nadnerczy po operaciji:

e czerwona linia pokazuje wzgledne ryzyko zgonu u pacjentéw, ktérzy mieli wysoki poziom mitotanu
(>14 mg/l), w poréwnaniu do wszystkich pozostatych pacjentéw (w tym tych, ktérzy nie otrzymywali
mitotanu),

e dwie czarne linie to 95% przedziat ufnosci, czyli zakres, w ktérym z duzym prawdopodobienstwem
znajduje sie rzeczywiste ryzyko,

¢ niebieska linia pozioma (y = 1) oznacza brak wplywu leczenia — jesli czerwona linia znajduje sie ponizej
niej, oznacza to, ze mitotan zmniejsza ryzyko zgonu.

Tabela 5 Ryzyko zgonu z powodu choroby nowotworowej badane za pomoca regresji Poissona

Zmienna B S.E.M. P value HR 95% ClI
Constant 1,9816 0,6591 - - -
Czas od operaciji (lata) 0,2726 0,1761 0,1217 0,76 0,54-1,08
Stadium Ill lub IV 0,9206 0,6028 0,1267 2,51 0,77-8,18
Mitotan >14 1,4002 0,7124 0,0494 0,25 0,06-1,00
Mitotan >14 x czas 0,2536 0,1920 0,1867 1,29 0,88-1,88

Czas od operaciji nie wptywat znaczgco na wspotczynnik ryzyka, ale byt ponad dwukrotnie wyzszy w przypadku
pacjentéw z guzami w wysokim stadium zaawansowania. Wysokie poziomy mitotanu byly zwigzane ze znaczgco
zmniejszonym HR (P<0,049).
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Gdy wspotczynnik ryzyka zgonu z powodu ACC poréwnano w czasie miedzy pacjentami z wysokimi poziomem
mitotanu (>14 mg/l) w poréwnaniu z pacjentami z nizszg dawkg lub bez mitotanu, krzywa silnie wskazywata
na pozytywny wptyw mitotanu na przezycie od 8 miesiecy do 4 lat po pierwotnej operaciji.

Analizujgc wykres i informacje powyzej, miedzy 8. miesigcem a 4. rokiem po operacji, ryzyko zgonu z powodu
choroby nowotworowej byto istotnie nizsze u pacjentéw przyjmujgcych wysoki poziom mitotanu (>14mg/l),
co wskazuje na korzystny wptyw monitorowania leczenia w tym okresie.
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6. Rekomendacje oraz wytyczne praktyki klinicznej

W dniu 2.09.2025 r. przeprowadzono wyszukiwanie wolnotekstowe oraz przeglad rekomendacji oraz wytycznych
praktyki klinicznej dotyczacych monitorowania stezenia mitotanu podczas leczenia raka kory nadnerczy
w ogolnodostepnej wyszukiwarce internetowej (https://www.google.com) za pomocg odpowiednich stéw
kluczowych: adrenocortical carcinoma guidelines, adrenocortical carcinoma recommendations, adrenal cortex
cancer guidelines, adrenal cortex cancer recommendations.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono i wigczono do analizy siedem nastepujgcych
dokumentow z lat 2018-2025:

o piec¢ publikacji bedgcymi wytycznymi praktyki klinicznej — NCCN 2025, Handkiewicz-Junak 2024 (wskazane
réwniez w KSOZ), ESMO 2020, ESE 2018, SIOPE;

e jeden konsensus ekspercki — Riedmeier 2024;

e jeden przewodnik praktyczny dla klinicystow — Fassnacht 2025.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie witgczonych do analizy dokumentéw zawierajgcych
rekomendacije kliniczne.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazujg na to, iz:

¢ nalezy monitorowac stezenie mitotanu w surowicy krwi (NCCN 2025; Fassnacht 2025, Handkiewicz-
Junak 2024, Riedmeier 2024, ESE 2018, SIOPE):
- co 6-9 tygodni (Fassnacht 2025);
- co 2-4 tygodnie az do osiggniecia ustabilizowanego stanu (Riedmeier 2024);
- raz w miesigcu (SIOPE);
e nalezy rozwazy¢ stosowanie mitotanu we wczesnych stadium nowotworu (NCCN 2025);

e zaleca sie adjuwantowe leczenie mitotanem po leczeniu operacyjnym (Fassnacht 2025, Handkiewicz-Junak
2024) lub u pacjentow z wysokim ryzykiem nawrotu (ESMO 2020, ESE 2018);

e zaleca sie stosowanie mitotanu u wszystkich pacjentéw z zaawansowanym ACC (Riedmeier 2024);

e docelowe stezenie terapeutyczne powinno zawierac¢ sie w przedziale 14—20 mg/l (NCCN 2025, Handkiewicz-
Junak 2024, Riedmeier 2024, SIOPE) lub osiggnaé¢ poziom powyzej 14 mg/l (Fassnacht 2025, ESE 2018).

Szczegotowe informacije przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Wytyczne kliniczne dotyczace monitorowania stezenia mitotanu w leczenia raka kory nadnerczy

Organizacja, rok,
kraj/region

NCCN 2025

Wytyczne kliniczne

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia guzéw neuroendokrynnych i guzéw nadnerczy

National Comprehensive
Cancer Network

USA

Metodyka: przeglad
systematyczny
i konsensus ekspercki

Zrédio finansowania: b.d.

W przypadku zlokalizowanego guza nadnerczy nalezy rozwazy¢ adiuwantowg terapie mitotanem (sita
zalecenia: 2A).

Nalezy monitorowac stezenie mitotanu we krwi. Niektore instytucje zalecajg docelowe poziomy 14-20 mgl/l,
jesli jest tolerowany. Mitotan moze przynosi¢ wieksze korzy$ci w kontrolowaniu objawéw hormonalnych niz
w kontrolowaniu objawéw nowotworu.

Sita zalecen:

2A — Zalecenia oparte na dowodach nizszej jakosci, co do ktdrych osiggnieto jednomysinos¢ lub wysoki
poziom konsensusu panelu ekspertéw

Fassnacht 2025
Niemcy / Wiochy

Metodyka: opinie
eksperckie

Zrédio finansowania:
Deutsche

Przewodnik dla klinicystow dotyczacy leczenia raka kory nadnerczy

Zaleca sie pooperacyjne adiuwantowe leczenie mitotanem u wszystkich pacjentéw, z wyjatkiem sytuacji, gdy
postrzegane ryzyko nawrotu jest niskie.

Dostosowanie dawki zalezy gtéwnie od przestrzegania zalecen przez pacjenta i monitorowania stezenia
mitotanu w osoczu majgcego na celu osiggniecie stezen wyzszych niz 14 mgl/l.

Zaleca sie podawanie mitotanu przez co najmniej 2 lata, kiedy to wystepuje wiekszo$¢ nawrotow. Pézniej,
mitotan moze by¢ kontynuowany przez okres do 5 lat u pacjentéw z u pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu,
ktorzy dobrze stosujg sie do zalecen i majg tolerancje.

Dawkowanie i monitoring:
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Organizacja, rok,
kraj/region

Wytyczne kliniczne

Forschungsgemeinschaft
(CRC/Transregio 205/2
“The adrenal: central
relay of health and
disease” with a grant for
MF) and the
Associazione ltaliana per
la Ricerca sul Cancro
(1G2019-23069 for MT

- Rozpoczynanie od schematu z wysokimi dawkami: 1,5 g w dniu 1.; 3,0 g w dniu 2.; 4,5 gw dniu 3.; 6,0 g
w dniu 4.

- Rozpoczynanie od schematu z niska dawka: 1,0 g w dniu 1. i zwigksza¢ o 0,5 g co 3-4 dni do catkowitej
dawki 3,0-4,0 g/dzien.

- Nastepnie dawka zostanie dostosowana do tolerancji, majgc na celu osiggniecie stezenia mitotanu
we krwi >14 mg/l.

- Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie wczesniej tolerowanej dawki, jesli wystapig dziatania niepozgdane. Dawke
mitotanu mozna zwiekszy¢, gdy objawy ulegna poprawie.

- Nalezy rozwazy¢ tymczasowe przerwanie leczenia w przypadku wystgpienia objawéw 3-4 stopnia.
Mitotan moze by¢ ostroznie ponownie wprowadzony po przerwie terapeutycznej.

- Ocena co 3-4 tygodnie, z badaniem fizykalnym i badaniami laboratoryjnymi (morfologia krwi i ocena
elektrolitow, enzymow watrobowych, czynnosci nerek, hormondw i lipidéw), po 3-6 miesigcach odstepy
te mozna wydtuzy¢.

- Stezenie mitotanu we krwi nalezy monitorowac¢ co 6-9 tygodni (czesciej w ciagu pierwszych kilku
miesiecy lub w przypadku toksycznosci).

W niniejszym dokumencie nie wskazano poziomu jako$ci dowodoéw ani sity zalecen.

Handkiewicz-Junak
2024

Polska

Metodyka: b.d.

Zrédio finansowania: brak
finansowania

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia raka kory nadnerczy

Leczenie uzupetniajgce mitotanem jest zalecane u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka. Optymalnie, leczenie
powinno rozpocza¢ sie w ciggu 3 miesiecy po zabiegu chirurgicznym. W przypadku pacjentéw z grupy
posredniego ryzyka decyzja powinna by¢ podejmowana indywidualnie (poziom jakosci dowodéw: I, sita
zalecenia: 1).

Zaleca sie, aby leczenie mitotanem trwato nie krécej niz 2 lata i nie dtuzej niz 5 lat (poziom jako$ci dowodow:
II, sita zalecenia 1).

Leczeniem pierwszego rzutu u pacjentdow z zaawansowana nieoperacyjng chorobg jest mitotan w monoterapii
lub mitotan z chemioterapig zgodnie ze schematem EDP (poziom jakosci dowodoéw: Il, sita zalecenia 1).
Mozna rozwazy¢ zastosowanie mitotanu w monoterapii u pacjentéw z niskim obcigzeniem nowotworowym
i/lub wolniejszym przebiegiem choroby (poziom jakos$ci dowoddw: |, sita zalecenia: 1).

Konieczne jest monitorowanie poziomu mitotanu podczas i po przerwaniu/zakonczeniu terapii (poziom
jakosci dowodow: Il, sita zalecenia: 2A).

Rozpoczecie terapii i dawkowanie mogg by¢ z przedtuzonym lub szybkim schematem; nalezy dazy¢ do
uzyskania stezenia mitotanu mieszczgcego sie w tzw. oknie terapeutycznym, tj. 14-20 mg/l, pod warunkiem,
ze wystepuje akceptowalna toksycznosci i tolerancja leczenia (poziom jakosci dowodow: Il, sita zalecenia:
2A).

W przypadku wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych [Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) 3 lub 4], leczenie nalezy tymczasowo przerwa¢ (poziom jakosci dowodoéw: |, sita zalecenia: 1).

Ze wzgledu na hepatotoksyczno$¢é mitotanu, poziom transaminaz powinien byé monitorowany poczgtkowo
co 3-4 tygodnie, a nastepnie co 2-3 miesigce. Zwigkszenie aktywnosci transaminaz > 5x gérnej granicy normy
jest wskazaniem do przerwania leczenia. Gdy aktywnos$¢ transaminaz uleglty normalizacji, ponowne
rozpoczecie podawania mitotanu w zmniejszonej dawce (poziom jakosci dowodow: |l, sita zalecenia: 2A).
Ze wzgledu na rozwdj niewydolnosci nadnerczy, pacjenci leczeni mitotanem wymagajg leczenia
substytucyjnego hydrokortyzonem. Ze wzgledu na dziatanie mitotanu na metabolizm hydrokortyzonu, dawki
powinny by¢ 2-3 razy wyzsze niz w klasycznym leczeniu substytucyjnym, zwykle 50-70 mg/d. W przypadku
nieskompensowanej hiponatremii, hiperkaliemii i wysokiego poziomu reniny podczas substytucji
hydrokortyzonem, fludrokortyzon w dawce 0,05-0,2 mg/d (poziom jakosci dowodoéw: Il, sita zalecenia 1).
Ocena stezenia hormonu tyreotropowego (TSH) i wolnej tyroksyny (fT4) podczas leczenia mitotanem
powinna by¢ przeprowadzana co 3 miesiece. Spadek stezenia fT4 jest wskazaniem do rozpoczecia terapii
zastepczej lewotyroksyng (LT4) (poziom jakosci dowodow: |, sita zalecenia 1).

Ocene stezenia hormonu luteinizujgcego (LH) i testosteronu u mezczyzn leczonych mitotanem nalezy
przeprowadzaé co 3 miesigce. W przypadku obnizonego stezenia testosteronu i klinicznych objawoéw
hipogonadyzmu, nalezy rozwazy¢ rozpoczecie terapii zastepczej testosteronem. Wybodr dawki powinien
uwzglednia¢ hamowanie 5a-reduktazy przez mitotan (poziom jakosci dowodoéw: I, sita zalecenia 1).

Ze wzgledu na hamowanie konwersji cholesterolu do pregnanolonu w wyniku leczenia mitotanem, nalezy
monitorowaé poziom cholesterolu i trojglicerydéow. Jesli farmakoterapia jest wskazana, statyny nie
metabolizowane przez CYP3A4 (prawastatyna, rosuwastatyna) (poziom jakosci dowododw: |, sita zalecenia
Konieczna jest ocena interakcji mitotanu z innymi lekami (poziom jakos$ci dowoddw: |, sita zalecenia 1).
Konieczne jest poinformowanie pacjentki w wieku rozrodczym o mozliwym teratogennym dziataniu mitotanu.
na ptdéd. Zalecane stosowanie niehormonalnej antykoncepcji [optymalnie podwdjna bariera lub wktadka
wewnatrzmaciczna (IUD)] lub abstynencji seksualnej w okresie leczenia do czasu potwierdzenia
niewykrywalnego stezenia mitotanu (poziom jakosci dowoddéw: |, sita zalecenia 1).

Monitorowanie

Regularna obserwacja pacjentéw z chorobami jamy brzusznej, miednicy i klatki piersiowej (poziom jakosci
dowoddw: V, sita zalecenia 1).

Pacjentom po catkowitej resekcji guza zaleca sie regularng kontrole obrazowa: co 3 miesigce przez pierwsze
2 lata; nastepnie co 3-6 miesiecy przez 3 lata; po 5 latach sugerowana jest ocena co 12 miesiecy, ale decyzje
powinny by¢ podejmowane indywidualnie. Po 10 latach obserwacji wskazania do dalszego monitorowan
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Organizacja, rok,
kraj/region

Wytyczne kliniczne

za pomoca obrazowania oraz rodzaj obrazowania sg ustalane indywidualnie (poziom jakosci dowodow: V,
sita zalecenia 1).

W zaawansowanym ACC zakres i czestotliwo$s¢ monitorowania zalezg od czynnikéw prognostycznych,
oczekiwanej skutecznosci i toksycznosci leczenia, a takze dostepnych alternatywnych opcji terapeutycznych
(poziom jakosci dowodoéw: V, sita zalecenia 1).

Regularne monitorowanie badan hormonéw nadnerczy jest zalecane u wszystkich pacjentow, jak rowniez:
TSH, fT4 co 3-4 miesigce. Lewotyroksyna (LT-4) jest wskazana u pacjentéw z objawami niedoczynnosci
tarczycy; testosteron, LH i globulina wigzaca hormony ptciowe (SHBG) u mezczyzn w przypadku objawdw
hipogonadyzmu (poziom jakosci dowodéw: V, sita zalecenia 1).

Poziom jako$ci dowoddw:

| Dowody z co najmniej jednego duzego badania z randomizacja, randomizowanego badania kontrolowanego
(RCT) o wysokiej jakosci metodologicznej (niskie ryzyko btedu systematycznego) lub metaanalizy prawidtowo
zaprojektowanych RCT bez znaczacej heterogenicznosci

Il Mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjag obarczone ryzykiem btedu systematycznego
(nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan z randomizacjg obarczone ryzykiem
btedu systematycznego (nizsza jakos¢ metodologiczna).

Il Prospektywne badania kohortowe
IV Retrospektywne badania kohortowe lub badania typu case-control
V Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkoéw, opinie ekspertéw

Sita zalecen:

1 Zalecenia oparte na dowodach wysokiej jakosci, co do ktérych osiggnieto jednomys$inosc¢ lub wysoki poziom
konsensusu panelu ekspertow.

2A Zalecenia oparte na dowodach nizszej jako$ci, co do ktorych osiggnieto jednomysinosé¢ lub wysoki poziom
konsensusu panelu ekspertow

osiggnigto
2B Zalecenia oparte na dowodach nizszej jakosci, co do ktérych osiggnieto umiarkowany poziom konsensusu
panelu ekspertéw

3 Zalecenia oparte na dowodach o dowolnym poziomie jako$ci, co do ktérych nie osiggnieto konsensusu
panelu ekspertéw

Riedmeier 2024

Miedzynarodowy
konsensus ekspercki

Metodyka: konsensus

ekspercki

Zrodio finansowania:
grant Interdisziplindres
Zentrum  fir  klinische
Forschung (IZKF), grant
szkoleniowy  przyznany
M.R. (project number: Z-
02CSP/23), program the
Mildred Scheel przyznany
V.W. Project 70113303-6
oraz Deutsche
Forschungsgemeinschaft
(DFG) German Research
Foundation Project
314061271- TRR 205
przyznany M.F.

Konsensus ekspercki dotyczacy leczenia mitotanem pacjentéw pediatrycznych z guzami kory
nadnerczy

Mitotan jest wskazany u wszystkich pacjentow z zaawansowanym ACC, zdefiniowanym jako guz
nieoperacyjny chirurgicznie lub przerzutowy, pacjentéw z niepetng resekcjag (stan resekcji R1 lub R2) i/lub
Srodoperacyjnym rozlaniem guza.

U pacjentéow, u ktérych catkowita resekcja poczgtkowo nie jest mozliwa, ale mozna jg osiggnac
po cytoredukgji, mitotan (+ chemioterapia cytotoksyczna) mozna rozwazy¢ jako leczenie neoadjuwantowe.

Mitotan w leczeniu adjuwantowym jest wskazany u wszystkich pacjentéw w stadium 1l i IV z catkowitg
resekcjg guza.

U pacjentéw z catkowicie wycietym ACC w stadium | terapia mitotanem na ogét nie jest wskazana.

Wskazanie do stosowania mitotanu w leczeniu adiuwantowym u pacjentéw w |l stadium choroby zalezy
od cech klinicznych i specyficznych dla danego nowotworu i nie jest generalnie zalecane w oparciu
o dostepne obecnie dane. Niemniej jednak, rozwazenie jego zastosowania moze by¢ uzasadnione
w szczegolnych przypadkach uznanych przez zespét wielodyscyplinarny za wyjatkowo ryzykowne.

Czas rozpoczecia terapii mitotanem zalezy od stanu klinicznego pacjenta i sposobu planowanej terapii.
W przypadku zaawansowanej choroby mitotan nalezy rozpoczaé natychmiast po postawieniu diagnozy.
W przypadku chemioterapii wstgpnej, mitotan nalezy rozpoczaé nie poézniej niz réwnolegle z pierwszym
cyklem chemioterapii. W przypadku adiuwantowego leczenia mitotanem po operacji, leczenie nalezy
rozpoczg¢ tak szybko, jak to klinicznie mozliwe. W przypadku radioterapii nie nalezy opdzniac¢ rozpoczecia
terapii mitotanem i mozna jg kontynuowa¢ w trakcie radioterapii. Jesli jednak watroba znajduje si¢ w polu
napromieniania, nalezy prowadzi¢ skrupulatne monitorowanie aktywnosci enzymow watrobowych.

Dawka poczatkowa 50 mg/kg/d lub 1500 mg/m?/d jest uzasadniona.

W zakresie akceptowalnej tolerancji dawke mitotanu mozna zwiekszy¢ do 4000 mg/m2/d.

Aby zoptymalizowaé stabilne stezenie mitotanu, zalecamy przyjmowanie go z ttustymi potrawami
w 2 - 3 dawkach podzielonych na dobe.

Podawanie mitotanu nalezy kontynuowac podczas chemioterapii cytotoksycznej oraz w okresie miedzy
cyklem a kolejnym. Przerwanie podawania mitotanu moze prowadzi¢ do zmniejszenia jego stezenia we krwi,
czego nalezy unika¢ (z wyjagtkiem sytuacji nieakceptowalnej tolerancji). Niemniej jednak, krotkie przerwy
w podawaniu (1 lub 2 dni) nie zmieniajg stezen leku w sposéb trwaty.

Pomimo braku wiarygodnych danych dotyczgcych dzieci, docelowe stezenie mitotanu we krwi powinno
wynosi¢ od 14 do 20 mg/l. Osiagniecie ustabilizowanego stanu zajmuje kilka miesiecy, dlatego
monitorowanie powinno odbywa¢ sie co (2-) 4 tygodnie, az do osiggniecia ustabilizowanego stanu, w celu
zapewnienia przestrzegania zalecen i prawidtowego dawkowania.

W przypadku dziatan niepozgdanych ograniczajgcych tolerancje, nalezy natychmiast oznaczy¢ stezenie
mitotanu w osoczu.
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Jesli stezenie mitotanu we krwi jest nizsze od stezenia terapeutycznego w warunkach akceptowalnej
toleranciji, u wiekszosci pacjentéw uzasadnione jest zwigkszenie dawki o 20 mg/kg/d (500 mg/m2/d) co 1-2
tygodnie.

Czas trwania leczenia mitotanem zalezy od odpowiedzi klinicznej i tolerancji. W leczeniu adiuwantowym,
u pacjentow z przypuszczalnym wysokim ryzykiem nawrotu, standardowy czas trwania wynosi 24 miesigce
i moze by¢ dtuzszy w indywidualnych przypadkach (do 5 lat). U pacjentéw z stabg tolerancja, akceptowalny
jest czas trwania 12 miesigcy. W zaawansowanej chorobie brak danych dotyczgcych optymalnego czasu
trwania leczenia mitotanem. Ze wzgledu na opdznienie w osiggnieciu terapeutycznego stezenia mitotanu
we krwi  wynoszacego 14-20 mg/l, maksymalna skuteczno$¢ czasami nie jest osiggana, gdy
udokumentowana jest poczatkowa progresja choroby. Mozna indywidualnie oméwi¢ z pacjentem/rodzicami
rézne opcje: (1) przerwanie podawania mitotanu u pacjentéw, u ktérych nastgpit postep choroby po roku
stosowania mitotanu, (2) przerwanie podawania mitotanu w przypadku postepu choroby pomimo stezenia
mitotanu we krwi powyzej 14 mg/l oraz (3) kontynuacja podawania mitotanu bezterminowo (jesli jest dobrze
tolerowany). Nalezy jednak pamieta¢, ze indukcja CYP3A4 przez mitotan moze znacznie nasili¢ metabolizm
wielu lekéw, w tym wielu eksperymentalnych lekéw anty-ACC.

Regularne monitorowanie dziatan niepozgdanych wywotanych przez mitotan jest niezbedne w celu wykrycia
zdarzen niepozadanych juz na poczatku.

W niniejszym dokumencie nie wskazano poziomu jakosci dowoddéw ani sity zalecen.

ESMO 2020

European Society for
Medical Oncology

Europa

Metodyka: konsensus
ekspercki i przeglad
literatury

Zrédio finansowania: brak
finansowania
zewnetrznego

Wytyczne dotyczace diagnostyki, leczenia i monitorowania raka kory nadnerczy i ztosliwych guzéw
chromochtonnych

U chorych z wysokim ryzykiem nawrotu (stopien Il lub resekcja R1-RX i/lub indeks Ki-67 >10%) zaleca sie
leczenie uzupetniajgce mitotanem [IV, B].

Radioterapia adiuwantowa jest zalecana wytgcznie w oparciu o indywidualng ocene (w potgczeniu
z mitotanem) u pacjentéw po resekcji R1 lub RX albo w stadium IlI [IV, B].

U wiekszosci pacjentéw z przerzutowym ACC zaleca sie leczenie pierwszego rzutu mitotanem w monoterapii
lub mitotanem w skojarzeniu z ChT; leczeniem pierwszego rzutu z wyboru jest EDP-M [I, A].

U wybranych pacjentéw (np. z niewielkim obcigzeniem guzem i/lub choroba o tagodniejszym przebiegu)
uzasadnione jest zastosowanie monoterapii mitotanem.

Poziom jakosci dowodow:

| Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosci
metodologicznej (niski potencjat btedu systematycznego) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych
randomizowanych badan bez heterogenicznosci

Il Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu systematycznego
(nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan z wykazang heterogenicznoscig

Il Prospektywne badania kohortowe

IV Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow

Sita zalecen:

A Silne dowody na skuteczno$¢ i znaczace korzysci kliniczne, zdecydowanie zalecane

B Silne lub umiarkowane dowody na skutecznos$¢, ale z ograniczonymi korzysciami klinicznymi, ogdlnie
zalecane

C Niewystarczajgce dowody na skutecznosé lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem lub wadami (zdarzenia
niepozadane, koszty itp.), opcjonalnie

D Umiarkowane dowody na skutecznos¢ lub niekorzystne wyniki, ogélnie niezalecane

E Silne dowody na skuteczno$¢ lub niekorzystne wyniki, nigdy niezalecane

ESE 2018

European Society of
Endocrinology

Europa

Metodyka: konsensus
ekspercki i przeglad
systematyczny

Zrodto finansowania:
European Society of
Endocrinology ze
wsparciem od European
Network for the Study of
Adrenal Tumors

Wytyczne dotyczace leczenia raka kory nadnerczy u dorostych

W przypadku guzéw nadnerczy o niepewnym potencjale ztosliwym odradza sie terapie adiuwantowg (+0000).
Sugeruje sie leczenie adiuwantowe mitotanem u pacjentéw bez makroskopowego guza resztkowego
po operacji, ale z postrzeganym wysokim ryzykiem nawrotu (+000).

Nie mozna jednak zasugerowac¢ ani za, ani przeciw terapii adiuwantowej u pacjentéw z niskim/umiarkowanym
ryzykiem nawrotu (stopien I-ll, resekcja RO i Ki67 <10%), a opcje terapii adiuwantowej nalezy omawia¢
indywidualnie.

Po podjeciu decyzji o leczeniu mitotanem zaleca sie rozpoczecie leczenia mitotanem tak szybko, jak
to klinicznie mozliwe po operacji (+000).

U pacjentéw bez nawrotu, ktérzy tolerujg mitotan w akceptowalny sposéb, sugeruje sie podawanie mitotanu
w terapii adiuwantowej przez co najmniej 2 lata, ale nie dtuzej niz 5 lat (+000).

U pacjentéw zgtaszajgcych sie w momencie wstepnej diagnozy =z ograniczonymi przerzutami
wewnatrzbrzusznymi, sugeruje sie terapie chirurgiczng, jesli catkowita resekcja wszystkich zmian wydaje sie
mozliwa (+0000). W przypadku ograniczonych zmian pozabrzusznych, sugeruje sie resekcje guza nadnerczy
w potgczeniu z terapig majgca na celu diugoterminowa kontrole guza pozostatych zmian (+000). U wszystkich
pacjentéw zaleca sige rozpoczecie terapii mitotanem tak szybko, jak to klinicznie mozliwe (+000).

U pacjentow z nawrotem choroby i okresem wolnym od choroby trwajgcym co najmniej 12 miesiecy, u ktérych
catkowita resekcja/ablacja wydaje sie¢ mozliwa, zalecamy leczenie chirurgiczne lub alternatywnie inne terapie
miejscowe (+000). Zalecamy rozpoczecie leczenia mitotanem jak najszybciej po zabiegu.

U pacjentdw z progresjg choroby w monoterapii mitotanem zalecamy dodanie EDP (+++0).
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Zaleca sie rozpoczecie leczenia mitotanem w schemacie zwiekszania dawki w zaleznosci od stanu ogélnego
pacjenta oraz tolerancji w pierwszych tygodniach.

Zaleca sie monitorowanie stezenia mitotanu we krwi. Ogélnym celem jest osiggniecie stezenia mitotanu
we krwi powyzej 14 mg/l (+000).

Zaleca sie substytucje glikokortykosteroidami u wszystkich pacjentéw leczonych mitotanem (z wyjatkiem
pacjentow z utrzymujgcym sie nadmiarem kortyzolu). Sugerujemy w tym celu stosowanie
hydrokortyzonu/octanu kortyzonu. Ze wzgledu na zwiekszony klirens steroidéw i wzrost stezenia globuliny
wigzacej kortyzol zazwyczaj wymagane jest co najmniej dwukrotne zwigkszenie standardowej dawki
substytucyjnej.

Zaleca sie regularne monitorowanie dziatan niepozadanych wywotanych przez mitotan i odpowiednie ich
leczenie.

Aby zwiekszy¢ tolerancje mitotanu, sugeruje sie rozpoczecie leczenia wspomagajgcego, najlepiej przed
wystgpieniem ciezkiej toksycznosci.

Zaleca sig $wiadomos¢ istotnych interakcji mitotanu z innymi lekami (np. z powodu silnej indukcji CYP3A4).
Nalezy sprawdzi¢ wszystkie jednoczesnie przyjmowane leki pod katem interakcji z CYP3A4 i w razie potrzeby
zastgpi¢ je alternatywnymi lekami. Nalezy zaleci¢ innym pracownikom stuzby zdrowia, aby nie rozpoczynali
innych terapii lekowych bez konsultaciji.

Poziom jakos$ci dowodow:

+0000 bardzo niska

++00 niska

+++ umiarkowana

++++ silna

SIOPE*

The European Society
for Paediatric Oncology

Europa

Metodyka: konsensus
ekspercki i przeglad
systematyczny

Metoda finansowania:
publikacja jest czescig
projektu PARTNER

(ERN-PAEDCAN Partner
Paediatric Rare Tumours
Network —  Europejski
Rejestr), ktéry otrzymat
finansowanie z Programu
Zdrowia Unii Europejskiej
(2014-2020)

Wytyczne dotyczace guzéw kory nadnerczy u dzieci i mtodziezy

1. Regularne monitorowanie stezenia mitotanu we krwi jest niezbedne [Poziom IV; Klasa B]:
e po kazdej zmianie dawkowania, az do osiggnigcia optymalnej dawki podtrzymujgcej,
* nastepnie regularnie, poniewaz stezenia mogg wzrasta¢ nawet przy braku zmiany dawki,
e gdy poziom we krwi ustabilizuje sie przez 4 do 6 tygodni, monitorowanie moze odbywac sie raz

W miesigcu.

Docelowe terapeutyczne stezenie we krwi powinno wynosi¢ od 14 do 20 mg/L (20-30 mg/L zgodnie
z niemieckim do$wiadczeniem) [Poziom llI, Klasa B]

2. Zgodnie z konsensusem, chemioterapia neoadiuwantowa z uwzglednieniem mitotanu powinna by¢
rozwazana u pacjentéw z pierwotnie nieoperacyjnymi i/lub przerzutowymi nowotworami [Poziom 1V;

Klasa A].
3.  Rozmieszczenie nowotworu (stadum | i ll,niektére 1II)
o W przypadku nieoperacyjnego ACC mozna rozwazy¢ chemioterapie neoadiuwantowg [Poziom |V;
Stopien B].

e W przypadku stadium Il z powodu izolowanego ztosliwego pekniecia guza ACC u dzieci powyzej
4 roku zycia lub braku normalizacji markeréw hormonalnych proponuje sie chemioterapie
uzupetniajgca + mitotan [Poziom IV; Stopien C].
4. Nieresekcyjny (stadium Ill) i przerzutowy (stadium IV) ACC
Zaleca sie wstepng chemioterapie wielolekowg + mitotan, z regularnym monitorowaniem zgodnie
z kryteriami RECIST i opdzniong operacjg guza [Poziom IV; stopien C]: tacznie 6 do 8 cykli, w potgczeniu
z mitotanem.
5. ACC Stabo odpowiadajgcy na leczenie oraz przerzutowy/ nieoperacyjny
e Nalezy ponownie przeprowadzi¢ konsensus ekspercki w celu omdwienia mozliwosci wykonania
rozlegtej resekcji [Poziom IV; stopien C]
e Mozna rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii drugiego rzutu stosowanej u dorostych [Poziom 1V;
Stopien CJ.
6. Nawrot ACC
W przypadku nawrotéw miejscowych mozna zaproponowac powtérne operacje i ponowne zastosowanie
mitotanu [Poziom V; Stopien B].
Poziom dowodéw naukowych:

| — dowody pochodzgce z co najmniej jednego duzego, randomizowanego badania kontrolowanego
o wysokiej jakosci metodologicznej (niskie ryzyko btedu) lub z metaanalizy dobrze przeprowadzonych badan
randomizowanych bez heterogenicznosci.

Il — dowody z matych badan randomizowanych lub duzych badan randomizowanych z podejrzeniem btedéw
metodologicznych (nizsza jako$¢) albo z metaanaliz takich badan lub badan wykazujgcych heterogenicznosé.

Il — dowody z prospektywnych badan kohortowych (czyli takich, ktére sledzg grupe oséb w czasie).

IV — dowody z retrospektywnych badan kohortowych lub badan typu przypadek-kontrola.

V — dowody z badan bez grupy kontrolnej, pojedynczych opiséw przypadkow lub opinii ekspertow.

Stopien zalecen klinicznych:

A — silne dowody na skutecznos¢ z istotng korzysciag kliniczng — zdecydowanie zalecane.

B — silne lub umiarkowane dowody na skutecznosé¢, ale z ograniczong korzysciag kliniczng — ogélnie zalecane.
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C — niewystarczajgce dowody na skutecznos¢ lub korzys¢ nie przewyzsza ryzyka/wad (np. skutki uboczne,
koszty) — opcjonalne.

D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub wskazujgce na niekorzystny wynik — generalnie
niezalecane.

E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub wskazujgce na niekorzystny wynik — nigdy niezalecane.

*W niniejszym dokumencie nie wskazano daty publikacji.
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7. Przeglad analiz ekonomicznych

W celu identyfikacji analiz ekonomicznych dotyczgcych oznaczania stezenia mitotanu w surowicy Kkrwi
przeprowadzono systematyczny przeglad literatury naukowej opublikowanej do roku 2025. Wyszukiwanie zostato
przeprowadzone réwnolegle z przegladem badan klinicznych opisanym w niniejszym raporcie.

Zastosowane w strategii wyszukiwania kwerendy umozliwiaty identyfikacje publikacji zawierajacych analizy
kosztow, efektywnosci kosztowej oraz wptywu na budzet. W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria wigczenia
zastosowane w analizie:

Kryteria wiaczenia

Kryteria wytaczenia

bez monitorowania stezenia mitotanu w surowicy krwi lub
utrzymywania  stezenia na  niezmiennym  poziomie
znajdujgcym sie w przedziale w stezeniu terapeutycznym
14 - 20 mg/l

Populacja Pacjenci z rozpoznanym rakiem kory nadnerczy (kod ICD-10: | Inne niz okreslone w kryterium wigczenia
C74)
Interwencja Stosowanie mitotanu: Z analizy wylaczano badania, w ktérych nie
e wraz z monitorowaniem stezenia mitotanu w surowicy krwi lup | Monitorowano stgzenia mitotanu lub nie
. L . . _— utrzymywano go na niezmiennym poziomie
e utrzymywaniem stgzenia na niezmiennym poziomie
znajdujgcym sie w przedziale w stezeniu terapeutycznym
14 - 20 mg/|
Komparator Stosowanie mitotanu: Inne niz okreslone w kryterium witgczenia

Punkty koncowe

Nie ograniczono

Typ badania

Analizy ekonomiczne, publikacje w jezyku angielskim lub polskim

Abstrakty konferencyjne, publikacje
w innym jezyku niz polski lub angielski

Podsumowanie

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych
spetniajgcych wszystkie przyjete kryteria wigczenia.
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8. Przeglad rekomendaciji i rozwigzan refundacyjnych
w innych krajach

W dniach 03-05.09.2025 r. przeprowadzono przeszukanie stron internetowych zagranicznych agencji HTA oraz
innych instytucji lub organizacji funkcjonujgcych w obszarze ochrony zdrowia w celu odnalezienia rekomendacji
refundacyjnych dotyczgcych oznaczania stezenia mitotanu w surowicy krwi. Zastosowano nastepujgce stowa
kluczowe: concentration monitoring, concentration assessment, blood serum, serum concentration, monitoring
for therapeutic levels, adrenocortical carcinoma, mitotane, Lysodren, funding, financing, reimbursement, policy.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie wolnotekstowe za pomocg przegladarki
internetowej Google/Google Scholar oraz w internetowych bazach informacji medycznej (Tripdatabase.com,
UpToDate).

Wyszukiwanie przeprowadzono na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz innych instytucji lub organizacji
funkcjonujgcych w obszarze ochrony 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/,
https://www.nhsinform.scot/),

o Estonia (https://www.riigiteataja.ee),

o Litwa (https://ligoniukasa.lrv.It/lt/, https://vvkt.Irv.lt/en/),

e Lotwa (https://www.vmnvd.gov.lv),

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

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

e USA (https.//www.ahrq.govl, https.//icer.org/),

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

e Francja (http://www.has-sante.fr/),

e Holandia (http://www.zorginstituutnederland.nl/),

o Niemcy (https://www.g-ba.de/, http://www.dimdi.de/dynamic/en/hta/db/index.htm,
https.:.//www.iqwig.de/, https.//www.bundesgesundheitsministerium.de),

e Austria (https://aihta.at/page/homepage/en),

e Szwajcaria (https:.//www.bag.admin.ch/de),

e Chorwacja (https://hzzo.hr/en),

e Norwegia (https://www.dmp.no/en),

e Finlandia (https://www.kela.fi/main-page),

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

e Dania (http://www.sst.dk/English' DACEHTA.aspx, https://laegemiddelstyrelsen.dk/en/),

e Szwecja (http://www.sbu.se/sv/Publicerat/, https://www.tlv.se/in-english.html),

o 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/, https://www.uzis.cz/, https./sukl.gov.cz/en/),

e Stowacja (https.//www.uvzsr.sk/web/uvzen, https://www.vszp.sk),

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

e Hiszpania (https://www.aemps.gob.es, https://www.isciii.es/en/agencia-evaluacion-tecnologias-
sanitarias-sobre-nosotros),

o  Wiochy (https://www.aifa.gov.it).

W raporcie uwzgledniono fgcznie 3 dokumenty opublikowane w: 2006 r. (SMC 2006, CFH 2006) r. oraz w 2012 r.
(AWMSG 2012) zawierajgce rekomendacje refundacyjne dotyczgce stosowania mitotanu lub oznaczania
stezenia mitotanu w surowicy krwi.

Podsumowanie najwazniejszych informacji przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 7. Zestawienie odnalezionych rekomendacji refundacyjnych w zakresie stosowania mitotanu/ oznaczania
stezenia mitotanu w surowicy krwi

Kraj/region, rok Rekomendacje/wskazania

AWMSG 2012 [23] Wytyczne refundacyjne walijskiej agencji HTA (ang. The All Wales Medicines Strategy Group, AWMSG)
dotyczace stosowania mitotanu w leczeniu objawowym zaawansowanego (nieoperacyjnego,
przerzutowego lub nawrotowego) raka kory nadnerczy

Walia
e W sytuacji braku ztozenia wniosku przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu mitotan
(Lysodren®) nie moze zosta¢ zatwierdzony do stosowania w ramach NHS Wales w leczeniu objawowym
zaawansowanego (nieoperacyjnego, przerzutowego lub nawrotowego) raka kory nadnerczy.
. Brak informaciji dotyczgcych oznaczania stezenia mitotanu w surowicy krwi
CFH 2006 [24] Wytyczne refundacyjne Komitetu ds. Wsparcia Produktéw Farmaceutycznych (niderl. Commissie
Farmaceutische Hulp, CFH) dotyczace stosowania mitotanu w leczeniu zaawansowanego
Krélestwo (nieoperacyjnego, przerzutowego lub nawrotowego) raka kory nadnerczy

Niderlandéw . Holenderska Rada Ubezpieczen Zdrowotnych (niderl. College voor zorgverzekeringenzaleca, CVZ) zaleca
uwzglednienie mitotanu w zatgczniku do rozporzadzenia w sprawie ubezpieczenia zdrowotnego.

. Zaleca sie _monitorowanie stezenia mitotanu we krwi dgzgc do uzyskania stezenia leku w osoczu
14 - 20 mg/l. Stezenie to osigga sie po okoto 3 do 5 miesigcach.

. Ograniczone dane wykazaty, ze w indywidualnych przypadkach zastosowanie mitotanu
w zaawansowanym raku kory nadnerczy jako leczenia paliatywnego posiada dodatkowag wartos¢
terapeutyczna.

. Z uwagi na wieloletnie stosowanie mitotanu i refundowanie mitotanu przez ubezpieczycieli zdrowotnych
w Kroélestwie Niderlandéw prawdopodobne jest, ze jego uwzglednienie w przepisach dotyczgcych
ubezpieczen zdrowotnych bedzie praktycznie neutralnie

SMC 2006 [25] Wytyczne refundacyjne szkockiej agencji HTA (ang. Scotish Medicines Consortium, SMC) dotyczace
stosowania mitotanu w leczeniu objawowym zaawansowanego (nieoperacyjnego, przerzutowego lub
nawrotowego) raka kory nadnerczy

. Mitotan (Lysodren) nie jest zalecany do stosowania w ramach NHS Scotland w leczeniu objawowym
zaawansowanego (nieoperacyjnego, przerzutowego lub nawrotowego) raka kory nadnerczy,

o  Wptyw mitotanu na nieczynnego hormonalnie raka kory nadnerczy nie zostat ustalony,

. Mitotan tagodzi objawy zaawansowanego raka kory nadnerczy, ale dowody naukowe w zakresie
zwiekszenia przezycia nie sg wystarczajace,

¢ Nie wykazano ekonomicznego uzasadnienia dla stosowania mitotanu,

. Mitotan nalezy stosowac¢ wytgcznie w ramach badan klinicznych.

Dane dotyczace potencijalnej wartosci monitorowania stezenia leku w 0soczu sg spodziewane po zakonczeniu
trwajgcych (w _czasie przygotowania rekomendaciji — przyp. Autoréw) miedzynarodowych badan klinicznych
(mitotan + etopozyd, doksorubicyna i cisplatyna vs. mitotan + streptozotocyna)

Szkocja

Podsumowanie

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu zidentyfikowano i opisano 3 rekomendacje refundacyjne dotyczace
stosowania mitotanu lub oznaczania stezenia mitotanu w surowicy krwi (SMC 2006, CFH 2006, AWMSG 2012).

Zalecenie monitorowania stezenia mitotanu we krwi z intencjg uzyskania stezenia leku w osoczu na poziomie
14 - 20 mg/l przewiduje rekomendacja holenderska (CFH 2006). W rekomendacjach walijskich oraz szkockich
nie wskazano na informacje dotyczace oznaczania stezenia mitotanu w surowicy krwi (AWMSG 2012,
SMC 2006).

Rekomendacje holenderskie zalecajg uwzglednienie refundacji mitotanu w zatgczniku do rozporzgdzenia
w sprawie ubezpieczenia zdrowotnego (CFH 2006), natomiast rekomendacje szkockie oraz walijskie nie
przewidujg stosowania mitotanu w ramach publicznego systemu opieki zdrowotnej (SMC 2006, AWMSG 2012).

2 Zrédio internetowe: https://awttc.nhs.wales/files/soas/statement-of-advice-soa-mitotane-lysodren-1442/, dostep: 03.09.2025

2 Zrédio internetowe: https://www.zorginstituutnederland.nl/documenten/2006/09/28/mitotaan-lysodren-bij-gevorderd-
bijnierschorscarcinoom, dostep: 03.09.2025

2 Zrédio internetowe: https://scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/mitotane-500-mg-tablets-lysodren-fullsubmission-32806/, dostep:
03.09.2025
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9. Opinie eksperckie

W toku prac analitycznych celem pozyskania informacji niezbednych do realizacji zlecenia wystgpiono do Prezesa
NFZ oraz siedmiu ekspertow klinicznych, tj.:

e Konsultanta Krajowego w dziedzinie endokrynologii — prof. dr hab. Marka Ruchaty,
¢ Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej — prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego,

e Konsultanta Wojewodzkiego w dziedzinie endokrynologii (woj. matopolskie) — dr hab. n. med. prof. UJ
Aleksandry Gilis-Januszewskiej,

¢ Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie endokrynologii (woj. podkarpackie) — dr n. med. Mariusza
Partyki,

Do dnia zakonczenia analizy otrzymano 2 opinie eksperckie (Konsultanta Krajowego w dziedzinie endokrynologii
— prof. dr hab. Marek Ruchata,
- )
w sprawie zasadno$ci zakwalifikowania Swiadczenia: ,Oznaczenie stezenia mitotanu w surowicy krwi” jako
Swiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

Szczegotowe informacje zawarte w nadestanej opinii eksperckiej zamieszczono w Zatgczniku 1 do niniejszego
opracowania.

Ponizej zaprezentowano podsumowanie kluczowych wnioskéw wynikajgcych z otrzymanych opinii eksperckich:

1. Kluczowe argumenty za wdrozeniem swiadczenia do systemu opieki zdrowotnej i finansowaniem
ze srodkow publicznych

Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii - prof. dr hab. Marek Ruchata:

Odpowiedz: Oznaczanie stezenia mitotanu w surowicy krwi jest niezbedne u pacjentéw, u ktérych wigczono
leczenie mitotanem. Leczenie to wymaga monitorowania - poczgtkowo co 3-4 tygodnie do czasu osiggniecia
stezenia terapeutycznego, nastepnie co 6-12 tygodni. Postepowanie to jest zgodne z wytycznymi Polskiego
Towarzystwa Endokrynologicznego i Europejskiego Towarzystwa Endokrynologicznego.

Odpowiedz: Swiadczenie powinno byé wdroZzone do systemu opieki zdrowotnej. Przyczyny:
e konieczno$¢ monitorowania stezenia mitotanu podczas leczenia z uwagi na waski zakres terapeutyczny
i jego duzg toksycznosc¢,

e monitorowanie stezenia leku umozliwia dobranie optymalnej dawki dla danego pacjenta, co zwigksza
skutecznos¢ leczenia i zmniejsza ryzyko dziatah niepozgdanych mitotanu,

e brak koniecznosci hospitalizacji pacjenta celem oznaczenia stezenia leku,

e skrécenie czasu przechowywania prébki krwi — brak koniecznosci wysytania prébki do laboratorium
zagranicznego.
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2. Stanowisko wiasne eksperta w kwestii zalozen wnioskowanego swiadczenia gwarantowanego
Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii - prof. dr hab. Marek Ruchata:

Odpowiedz: Oznaczanie stezenia mitotanu w surowicy krwi powinno byé wdrozone do systemu opieki zdrowotnej
i finansowane ze $rodkéw publicznych. Brak zapewnienia takiej oceny praktycznie uniemozliwia prowadzenie
terapii mitotanem.

I
-

Odpowiedz: U przeszio potowy chorych z rakiem kory nadnerczy (ACC) po leczeniu operacyjnym dochodzi
do miejscowej wznowy choroby Ilub przerzutéw, co przemawia za koniecznoscig stosowania leczenia
uzupetniajgcego u pacjentéw wysokiego ryzyka. Jedynym uznanym lekiem stosowanym w tym celu jest mitotan.
Jego stosowanie wymaga regularnej kontroli stezenia w surowicy, co jest niezbedne dla prawidtowego
monitorowania pacjentow. Celem skutecznego leczenia wymagany jest odpowiedni zakres terapeutyczny
mitotanu, ktéry wynosi 14-20 mg/l. Jest to bardzo wazne w uzyskaniu skutecznego leczenia przeciw
nowotworowego oraz jak najmniejszego ryzyka rozwinigcia toksycznych powiktan tego leku, ktéry moze dziata¢
neurotoksycznie, hepatotoksycznie, mielotoksycznie, wydtuza czas krwawienia, powoduje rozwéj niedoczynnosci
nadnerczy, moze prowadzi¢ do niewydolnosci osi tyreotropowei, gonadotropowej i zaburzen parametréw
gospodarki lipidowe;.

Uzyskanie terapeutycznego stezenie mitotanu mozliwe jest zazwyczaj w ciggu kilku miesiecy, podczas ktorych
pacjenci wymagajg regularnej kontroli stezenia leku; poczatkowo przynajmniej raz w miesigcu celem ustalenia
indywidualnej dawki terapeutycznej, a nastgpnie raz na trzy miesigce. W zwigzku z wagskim zakresem
terapeutycznym mitotanu w trudnosci w ustaleniu optymalnej dawki leku, moze zachodzi¢ koniecznos¢ wiekszej
czestosci wykonywania oznaczen.

Dotychczas w Polsce badania wykonywane sg jedynie komercyjne lub wysytane zagranice w ramach wspotpracy
miedzynarodowe;j.

3. Priorytet zdrowotny, z ktérym zwigzane jest zastosowanie wnioskowanego swiadczenia
gwarantowanego

Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii - prof. dr hab. Marek Ruchata:
OdpowiedzZ: choroby nowotworowe

Uzasadnienie: Mitotan jest stosowany u pacjentéw z rakiem nadnercza grupy wysokiego ryzyka

OdpowiedzZ: choroby nowotworowe

Uzasadnienie: Zgodnie z dotychczasowymi doniesieniami, obserwacjami i rekomendacjami mitotan nalezy
stosowaé u chorych po leczeniu operacyjnym z wysokim ryzykiem nawrotu choroby: wznowy miejscowej lub
przerzutéw odlegtych. Co wiecej, mitotan jest lekiem pierwszego rzutu u chorych z rozsiang chorobg. Moze by¢
wowczas stosowany w monoterapii lub tgcznie z chemioterapia.

4. Wskazane skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego
Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii - prof. dr hab. Marek Ruchata:

e przedwczesny zgon,

e przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba,

e obnizenie jako$ci zycia.
Uzasadnienie: Brak mozliwosci monitorowania stezenia mitotanu w surowicy praktycznie uniemozliwia wtgczenie
wymaganego leczenia pacjentom z duzym ryzykiem wznowy oraz z zaawansowanym rakiem nadnercza. Moze

to skutkowaé wznowg/dalszym rozsiewem raka nadnercza, a tym samym przewlektym cierpieniem chorobg oraz
przedwczesnym zgonem.
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e przedwczesny zgon.

Uzasadnienie: W badaniach retrospektywnych stwierdzono, iz stosowanie mitotanu wydluza czas do progresji choroby.
Monitorowanie stezenie mitotanu jest niezbedne dla prowadzenia prawidiowego leczenia.

5. Wskazana istotnos¢ wnioskowanego swiadczenia gwarantowanego
Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii - prof. dr hab. Marek Ruchata:
e ratujgca zycie i prowadzgca do petnego wyzdrowienia,
e ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia,
e zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi.

Uzasadnienie: Brak mozliwosci monitorowania stezenia mitotanu w surowicy praktycznie uniemozliwia wigczenie
wymaganego leczenia pacjentom z duzym ryzykiem wznowy oraz z zaawansowanym rakiem nadnercza. Moze
to skutkowa¢ wznowg/dalszym rozsiewem raka nadnercza, a tym samym przewlektym cierpieniem chorobg oraz
przedwczesnym zgonem.

e zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi.

Uzasadnienie: W badaniach retrospektywnych stwierdzono, iz stosowanie mitotanu wydluza czas do progresji choroby.
Monitorowanie stezenie mitotanu jest niezbedne dla prowadzenia prawidiowego leczenia.

6. Kryteria kwalifikacji pacjentéw w oparciu o najbardziej aktualne wytyczne praktyki klinicznej lub inng
adekwatna literature

Pacjenci z rozpoznaniem raka kory nadnerczy (ICD-10: C74) leczeni mitotanem.
Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii - prof. dr hab. Marek Ruchata:

Wskazana literatura: [26].

Wskazana literatura:

Zgodnie z najnowszymi rekomendacjami Endokrynol. Pol. 2024; 75(4). doi: 10.5603/ep.101677 kazdy pacjent
z rozpoznaniem raka kory nadnercza leczony mitotanem wymaga monitorowania jego stezenia w surowicy [26].

7. Wskazana przewidywana liczebnos¢ populacji docelowej w kolejnych 2 latach (z uwzglednieniem
pacjentéw nowych oraz kontynuujacych leczenie)

Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii - prof. dr hab. Marek Ruchata:

Odpowiedz: Ok. 120 0sdb (oszacowanie wiasne).

OdpowiedzZ: Trudno okresli¢ konkretng liczbe chorych. Szacunkowo populacja pacjentéw leczonych mitotanem
w Polsce to ok. 130-160 rocznie (od kilku do ok. 40 pacjentéw w poszczegodlnych osrodkach specjalistycznych).
W przypadku ustalania dawki leku u pacjentéw, u ktérych rozpoczyna sie leczenie mitotanem oznaczenia stosuje

26 Handkiewicz-Junak D, Dedecjus M, Ambroziak U, Barczynski M, Bednarek-Papierska L, Chmielik E, Cichocki A, Czarniecka A, Cwikta J,
Hasse-Lazar K, Hubalewska-Dydejczyk A, Januszkiewicz-Caulier J, Jarzab B, Kaminski G, Karbownik-Lewiriska M, Kolasiriska-Cwikta A,
Koperski t, Kos-Kudta B, Kotecka-Blicharz A, Kowalska A, Krajewska J, Krolicki L, Lewinski A, Michatowska I, Oczko-Wojciechowska M,
Ruchata M, Syrenicz A, Tysarowski A, Zibtkowska B, Zytka A. Polish diagnostic and therapeutic recommendations for adrenocortical
carcinoma. Endokrynol Pol. 2024,75(4):339-358. doi: 10.5603/ep.101677. PMID: 39279304.
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sie zazwyczaj raz w miesigcu (zazwyczaj w ciggu pierwszego roku leczenia), nastepnie raz na trzy miesigce.
Moze zachodzi¢ koniecznos¢ dodatkowych oznaczen.

8. Wskazany aktualny sposéb postepowania z pacjentami leczonymi mitotanem oraz wymagajacych
oznaczenia stezenia w surowicy krwi

Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii - prof. dr hab. Marek Ruchata:

Odpowiedz: Monitorowanie stezenia mitotanu w surowicy powinno by¢ prowadzone zgodnie ze wskazanym
wczesniej schematem — poczgtkowo co 3-4 tygodnie do czasu osiggniecia stezenia terapeutycznego, nastepnie
co 6-12 tygodni. W katalogu ICD-9 nie ma obecnie procedury rozliczeniowej, ktéra mogtaby by¢ zastosowana
w takim przypadku. Ocene stezenia mozna wykonac¢ "zewnetrznie" w Centrum Zdrowia Dziecka. Uniwersytecki
Szpital Kliniczny w Poznaniu ma podpisang na to umowe i wysytamy surowice do oznaczenia stezenia mitotanu
za zgodg dyrekcji, na ustalonych warunkach.

I
-

Odpowiedz: Obecnie nie ma mozliwosci oznaczenia stezenia mitotanu w ramach swiadczenia gwarantowanego.
Stezenie mitotanu oznaczane jest zazwyczaj podczas hospitalizacji w oddziale endokrynologicznym Iub
onkologicznym prowadzgcym leczenie. VV os$rodku gdanskim stezenie leku oznaczane jest podczas
jednodniowej hospitalizacji pacjenta w Klinice Endokrynologii. Obecnie czes¢ osrodkéw polskich wysyta badania
do francuskiego laboratorium Lysosafe w ramach wspotpracy.

9. Wskazanie obecnych problemoéw (klinicznych, systemowych, organizacyjnych i in.), ktére moze
rozwigzaé¢ wprowadzenie swiadczenia ,,Oznaczenie stezenia mitotanu w surowicy krwi” do wykazu
swiadczen gwarantowanych w AOS oraz potencjalnych problemoéw (klinicznych, systemowych,
organizacyjnych i in.) dostrzeganych w zwigzku z mozliwoscig realizacji wnioskowanego swiadczenia

Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii - prof. dr hab. Marek Ruchata:

Odpowiedz: Brak mozliwosci monitorowania stezenia mitotanu w surowicy praktycznie uniemozliwia wtgczenie
wymaganego leczenia pacjentom z duzym ryzykiem wznowy oraz z zaawansowanym rakiem nadnercza.
Oznaczenie to jest niezbedne do zgodnego z wytycznymi postepowania terapeutycznego.

A —
!

OdpowiedZ: Obecnie nie ma mozliwosci oznaczenia badania w ramach AOS. Pacjenci wymagajg hospitalizacji
celem oznaczenia stezenia leku w surowicy. Mozliwos¢ oznaczania mitotanu w ramach swiadczenia
gwarantowanego zmniejszy konieczno$¢ hospitalizacji, co niesie za sobg poprawe bezpieczehnstwa pacjenta -
zmniejszenie ryzyka infekcji szpitalnej, brak koniecznos$ci hospitalizacji to pozytywny aspekt psychologiczny dla
pacjenta, a takze redukcja kosztéw hospitalizac;ji.

10. Wskazanie proponowanych warunkow realizacji wnioskowanego swiadczenia z uwzglednieniem
wymagan formalnych (warunkéw organizacyjnych np. wskazanie poradni specjalistycznych),
wymagan wzgledem personelu, sprzetu i aparatury medycznej, dostepnosci badan lub procedur
medycznych (np. innych badan/swiadczen bez ktérych monitorowanie stezenia mitotanu nie jest
mozliwe do przeprowadzenia), organizacji udzielania $wiadczen, pozostalych wymagan
(np. czestotliwos¢ oraz krotnosci wykonywania badan na pacjenta lub w danym przedziale czasowym
np. w roku)

Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii - prof. dr hab. Marek Ruchata:

OdpowiedZ: Badanie jest wykonywane w IPCZD w Warszawie, w zwigzku z tym wymaga transportu materiatu
biologicznego. Badanie wykonywane jest u kazdego pacjenta 4-10x w roku.

Odpowiedz:

¢ Swiadczenie w ramach specjalistycznej opieki endokrynologicznej i onkologicznej prowadzacych leczenie
pacjentéw z ACC,
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e specjalistyczne laboratorium medyczne posiadajgce mozliwos¢ wykonywania badan metodg
chromatografii cieczowej sprzezonej ze spektrofotometrig mas,

o mozliwosé pobrania prébki krwi do badania i wystanie do laboratorium wykonujgcego badania powinno
by¢ mozliwe w laboratorium osrodka prowadzgcego leczenie,

o mozliwos¢ wykonania oznaczen: przynajmniej raz miesigcu, po ustaleniu indywidualnej dawki,
€O najmniej raz na 3 miesigce. W zwigzku z waskim zakresem terapeutycznym mitotanu w trudnosci
w ustaleniu optymalnej dawki leku moze zachodzi¢ koniecznosé wiekszej czestosci wykonywania
oznaczen.

11. Wskazanie czy wnioskowane s$wiadczenie wymaga od s$wiadczeniodawcéow dostosowania
posiadanego sprzetu oraz aparatury medycznej oraz zmian w zakresie wymaganych kompetencji
personelu

Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii - prof. dr hab. Marek Ruchata:
Odpowiedz: Nie

Odpowiedz:

Nalezy zasiegna¢ opinii kierownikoéw laboratoriow analitycznych w osrodkach prowadzacych leczenie pacjentéw
z ACC.

e laboratorium diagnostyczne posiadajgce wyposazenie umozliwiajgce oznaczenie metodg chromatografii
cieczowej sprzezonej ze spektrofotometig mas i wykwalifikowany personel.

12. Wskazanie znanych ekspertowi dowodéw naukowych (badania lub rejestry kliniczne, opracowania
wtorne jak przeglady systematyczne, raporty oceny technologii medycznych, wytyczne praktyki
klinicznej, modelowe rozwigzania organizacyjne w innych krajach itp.), ktore powinny zostac¢
uwzglednione w niniejszym procesie oceny

Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii - prof. dr hab. Marek Ruchata:

OdpowiedZ: Oznaczanie stezenia mitotanu w surowicy krwi jest niezbedne u pacjentéw, u ktérych wtgczono
leczenie mitotanem. Leczenie to wymaga monitorowania - poczgtkowo co 3-4 tygodnie do czasu osiggniecia
stezenia terapeutycznego, nastepnie co 6-12 tygodni. Postepowanie to jest znane i stosowane od lat. Jest zgodne
z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego i Europejskiego Towarzystwa Endokrynologicznego.

Odpowiedz: [26,27]

13. Oszacowanie kosztoéw realizacji wnioskowanego swiadczenia z uwzglednieniem zaproponowanego
w KSOZ oszacowania wstepnych skutkéw finansowych, kosztéw jednostkowego badania, docelowej
populacji pacjentéw, czestotliwosci wykonywania $wiadczenia opieki zdrowotnej rocznie oraz
warunkoéw realizacji wnioskowanego swiadczenia

Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii - prof. dr hab. Marek Ruchata:

Odpowiedz: Koszt jednego badania to 203 zt. Szacowana liczba pacjentéw rocznie — ok. 120 os6b. Badanie
wykonywane jest 4-10 razy w roku.

27 European Society of Endocrinology, European Society of Endocrinology Clinical Practice Guidelines on the management of adrenocortical
carcinoma in adults, in collaboration with the European Network for the Study of Adrenal Tumors, 2018, https://doi.org/10.1530/EJE-18-
0608
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Odpowiedz: Doktadny koszt jednostkowego badania jest dla mnie trudny do przedstawienia. Szacunkowy koszt
badania to 210-400 zt plus koszty transportu do laboratorium wykonujgcego badanie (na podstawie:
https://badania.czd.pl; https://www.synevo.pl/mitotan/). Czestos¢ wykonywania oznaczen oraz populacje
pacjentéw leczonych mitotanem podano w punktach powyzej.

14. Wskazanie mocnych i stabych stron wnioskowanego swiadczenia
Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii - prof. dr hab. Marek Ruchata:

Odpowiedz: Monitorowanie pozwala na ustalenie dawki terapeutycznej i toksycznej, co pozwala na optymalny
dobdr terapii u ciezko chorych pacjentéw.

Odpowiedz:
Mocne strony / Korzysci Stabe strony / Ograniczenia i ryzyka
Z perspektywy e regularna kontrola stezenia leku e brak
pacjentow: e  krétszy czas oczekiwania na wynik a tym
samym mozliwos¢ szybszej korekcji dawki leku
mniejsza czestos¢ dziatan niepozadanych
brak koniecznosci pobytu w szpitalu celem
oznaczenia stezenia leku
e mniejsze narazenie na infekcje szpitalne
uniezaleznienie od laboratoriow zagranicznych
utatwienie logistyczne dla pacjenta — brak
konieczno$ci ustalania terminu hospitalizacji
Z perspektywy e ufatwienie kontroli prowadzonego leczenia e ograniczona liczba
Swiadczeniodawcow ¢ mozliwo$é oznaczenia badania w ramach AOS osrodkéw wykonujacych
i;{::;zu G107 organizacyjne odcigzenie przedstawicieli oznaczgnig .
ochrony zdrowia — brak koniecznosci e zapewnienie dostepnosci
kierowania pacjenta na hospitalizacje, ustalania do laboratoriow
terminu hospitalizacji, opracowywania wysokospecjalistycznych
dokumentacji pobytu szpitalnego e koszt AOS
e ujednolicenie metody oznaczenia dla polskich
pacjentow
Z perspektywy e ograniczenie kosztow hospitalizacji
pfatnika e zmniejszenie ryzyka powiktah stosowanego
publicznego: leczenia

e zmniejszenie kosztéw leczenia powiktan

15. 15. Pozostale uwagi eksperta do wnioskowanego swiadczenia gwarantowanego
Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii - prof. dr hab. Marek Ruchata:

Brak.

Brak.

Podsumowanie

Do dnia zakonczenia analizy otrzymano 2 opinie eksperckie (Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii —
prof. dr hab. Marek Ruchata,

Y ) W sprawie zasadnoSci

zakwalifikowania $wiadczenia: ,Oznaczenie stezenia mitotanu w surowicy krwi” jako $wiadczenia
gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistyczne;.

Eksperci zgodnie wskazujg, ze oznaczanie stezenia mitotanu w surowicy krwi jest niezbedne u pacjentéw,
u ktérych wigczono leczenie mitotanem wymagajgce monitorowania — poczatkowo co 3-4 tygodnie do czasu
osiggniecia stezenia terapeutycznego leku, a nastepnie co 6-12 tygodni. Eksperci podkreslajg, ze monitorowanie
stezenia mitotanu jest niezbedne dla prowadzenia prawidlowego leczenia, umozliwia ustalenie dawki
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terapeutycznej i toksycznej, co pozwala na optymalny dobér terapii u ciezko chorych pacjentéw. Wskazujg
jednoczesnie, ze takie postepowanie jest zgodne z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego
i Europejskiego Towarzystwa Endokrynologicznego.

Eksperci zauwazaja, ze w katalogu procedur medycznych wg ICD-9 nie ma obecnie procedury rozliczeniowej,
ktéra mogtaby by¢ w takim przypadku zastosowana, co skutkuje brakiem mozliwosci oznaczenia stezenia
mitotanu w ramach swiadczenia gwarantowanego. Pacjenci wymagajg hospitalizacji celem oznaczenia stezenia
leku w surowicy. Jeden z ekspertow wskazuje, ze obecnie czes¢ osrodkéw polskich wysyta badania
do francuskiego laboratorium Lysosafe w ramach wspotpracy.

W zgodnej opinii ekspertdw oznaczanie stezenia mitotanu w surowicy krwi powinno by¢ wdrozone do systemu
opieki zdrowotnej i finansowane ze srodkéw publicznych. W opinii jednego z ekspertow brak zapewnienia takiej
oceny praktycznie uniemozliwia wtgczenie wymaganego leczenia u pacjentow z duzym ryzykiem wznowy oraz
z zaawansowanym rakiem nadnercza. Moze to skutkowac¢ wznowg lub dalszym rozsiewem raka nadnercza, a tym
samym przewlektym cierpieniem zwigzanym z chorobg oraz przedwczesnym zgonem.

Zgodnie z oszacowaniami witasnymi pierwszego eksperta przewidywana liczebnos¢é populacji docelowej
w kolejnych 2 latach (z uwzglednieniem pacjentéw nowych oraz kontynuujgcych leczenie) wynosi ok. 120 osdb.
Zdaniem drugiego eksperta szacunkowa populacja pacjentéw leczonych mitotanem w Polsce to ok. 130-160
rocznie (od kilku do ok. 40 pacjentéw w poszczegdlnych osrodkach specjalistycznych).

Podany przez pierwszego eksperta koszt jednego badania pn. oznaczanie stezenia mitotanu w surowicy krwi
wynosi 203 zt. Zdaniem drugiego eksperta szacunkowy koszt badania to 210-400 zt plus koszty transportu
do laboratorium wykonujgcego badanie.

Podana przez pierwszego eksperta czestotliwosé¢ wykonywania badania pn. oznaczanie stezenia mitotanu
w surowicy krwi miesci sie w zakresie 4-10 razy w roku. Drugi ekspert wskazat, ze w przypadku ustalania dawki
leku u pacjentéw, u ktérych rozpoczyna sie leczenie mitotanem, oznaczenie stezenia leku stosuje sie zazwyczaj
raz w miesigcu (zazwyczaj w ciggu pierwszego roku leczenia), nastepnie po ustaleniu indywidualnej dawki raz
na trzy miesigce. W zwigzku z waskim zakresem terapeutycznym mitotanu oraz trudnosciami w ustaleniu
optymalnej dawki leku, moze zachodzi¢ koniecznos¢ wiekszej czestosci wykonywania oznaczen.
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10. Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego

10.1. Opinia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

W toku prac analitycznych celem pozyskania informacji niezbednych do realizacji zlecenia Ministra Zdrowia dnia
27 sierpnia 2025 r. wystgpiono do Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia o przekazanie opinii dotyczgcej oceny
wplywu zakwalifikowania $wiadczenia ,0Oznaczenie stezenia mitotanu w surowicy krwi” jako $wiadczenia
gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej na budzet ptatnika publicznego.

W dniu 25.09.2025 r. Prezes NFZ przekazat opinie w przedmiotowej sprawie pismem znak: NFZ-DSOZ-
SA0S.421.5.2025. W przekazanej korespondencji, Prezes NFZ podkreslit:

,Wskazane w ww. piémie badanie, jak wynika z Karty Swiadczenia Opieki Zdrowotnej, miatoby zastosowanie
jedynie dla waskiej grupy pacjentéw leczonych mitotanem z powodu objawowego, zaawansowanego raka kory
nadnerczy (nieoperacyjnego, z przerzutami lub wznowy).

Leczenie ww. lekiem realizowane jest w ramach chemioterapii [1]. Lek podawany jest w ramach $wiadczen
ambulatoryjnych:

1) 5.08.05.0000173 podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii (181 pkt) — porada
kontrolna pacjenta lub podawane s3 leki z katalogu lekéw (1n cz. A) w formie doustnej lub leki zawierajgce
substancje czynne z katalogu substancji (1t) w formie doustnej lub dotyczy leczenia wspomagajac ego
do chemioterapii (1n cz. B), Istnieje mozliwos¢ wydania leku do domu na 180 dni;

2) 5.08.05.0000008 okresowa ocena skutecznosci chemioterapii (270,40 pkt) - zgodnie z zatgcznikiem
nr 3 do zarzadzenia nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesigce.

W ramach porady kontrolnej swiadczeniodawca moze rozliczaé okresowg ocene skutecznosci chemioterapii
(wytacznie w trybie ambulatoryjnym), polegajacg m.in. na wykonaniu pakietu badan laboratoryjnych lub
obrazowych dostosowanych do leczenia i monitorowania skutecznosci terapii danego typu nowotworu
w okreslonej lokalizacji.

Ww. $wiadczenie moze by¢ rozliczane:
e raz w miesigcu, po wykonaniu badan niezbednych do monitorowania leczenia pacjenta lub

e raz na 3 miesigce, w przypadku poniesienia przez swiadczeniodawce uzasadnionych kosztéw badan,
w wysokosci trzykrotnej wartosci rozliczenia miesiecznego.

Zatem pacjenci leczeni mitotanem majg zapewnione monitorowanie poziomu leku w ramach prowadzonej
chemioterapii i niezasadne jest wprowadzanie badania do rozporzadzenia AOS [2], jako badania
ogolnodostepnego dla poradni specjalistycznych.

Podstawa prawna

[1] Zarzadzenie Nr 71/2025/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 4 sierpnia 2025 r. w sprawie
okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia.

[2] Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (t.j. Dz. U. z 2016 r., poz. 357 z p6zn. zm.)”

10.2. Szacowane skutki finansowe — na podstawie danych zawartych w KSOZ

Zatozenia

Populacja docelowa: pacjenci z rozpoznanym rakiem kory nadnerczy (kod ICD-10: C74), leczeni mitotanem.
Szacowana liczebnos¢ populacji: min. 100, max. 150 oséb

Horyzont czasowy analizy: nie okreslono horyzontu czasowego dla analizy

Ze wzgledu na stabilng populacje, mieszczgcyg sie w granicach od ok. 100 do ok. 150 pacjentéw, zatozono,
ze koszty realizacji Swiadczenia w kolejnych latach nie bedg sie od siebie znaczaco roznity.

42 7 56



»0znaczenie stezenia mitotanu w surowicy krwi” — ocena zasadnosci zakwalifikowania DWSGizZS.420.4.2025
$wiadczenia jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki zdrowotnej

Perspektywa: pfatnika publicznego
Jednostkowy koszt swiadczenia: szacunkowy koszt to 300 - 400 zt

W oszacowaniu wykorzystano dolng i gérna liczbe pacjentéw zgodng z KSOZ (100 -150 oséb). Przyjeto zatozenie,
ze 50% pacjentéw znajduje sie w pierwszych 12 miesigcach leczenia i zgodnie z informacjami zawartymi w KSOZ
bedzie miato wykonane badanie co 1-2 miesigce, srednio 9 badan w ciggu roku. Pozostate 50% pacjentéw,
po okresie 12 miesiecy, wykonuje badania rzadziej, co 3 miesigce, co daje 4 badania w roku.

Koszty realizacji $wiadczenia, zgodne z obranym scenariuszem, przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 8. Szacowane koszty realizacji $wiadczenia w kolejnych latach na podstawie danych z KSOZ

Catkowity koszt w roku w zt
Wariant Liczba pacjentow Liczba badan Minimalny Maksymalny
(koszt badania 300 zt) (koszt badania 400 zi)
minimalny 100 650 195 000 260 000
maksymalny 150 975 292 500 390 000

Przy zatozeniu gornej granicy liczby pacjentow, tji. 150 i maksymalnej czestotliwosci wykonywania badan
(co 1 miesigc) koszty realizacji $wiadczenia moga wynies¢ od 540 tys. zt do 720 tys. zi.

10.3. Szacowane skutki finansowe — oszacowanie wtasne Agencji na podstawie
danych sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ

Zalozenia

Populacja docelowa: pacjenci z rozpoznaniem raka kory nadnerczy, ktérzy otrzymali leczenie mitotanem
w ramach swiadczenia gwarantowanego rozliczanego przez produkt jednostkowy o kodzie: 5.08.10.0000045.

Liczebnos¢ populacji: 150 oséb
Horyzont czasowy analizy: nie okreslono horyzontu czasowego dla analizy

W danych sprawozdanych przez NFZ nie zauwazono duzych odchylen w liczbie pacjentéw leczonych kazdego
kolejnego roku, zatozono wiec ze koszty realizacji Swiadczenia w perspektywie kolejnych lat nie beda sie od siebie
znaczgco réznity.

Perspektywa: ptatnika publicznego

Jednostkowy koszt swiadczenia: 317 zt — zgodnie w szacowang wyceng WT AOTMIT (pismo znak:
DAIR.543.14.2025)

W tabel ponizej przedstawiono liczbe wszystkich pacjentéw przyjmujgcych mitotan, z wyszczegdlnieniem
pacjentéw z rozpoznaniem nowotworu ztosliwego, w latach 2020-2024, na podstawie danych sprawozdawczo-
rozliczeniowych NFZ.

Tabela 9. Liczba pacjentéw leczona mitotanem w latach 2020-2024

Liczba pacjentéw w latach

Populacja pacjentéw
2020 2021 2022 2023 2024

Pacjenci leczeni mitotanem 115 110 109 131 145

Pacjenci leczeni mitotanem z rozpoznaniem wedtug ICD-10: C74 (Nowotwor zto$liwy

110 110 106 130 144
nadnerczy)

Bazujgc na danych sprawozdawczych NFZ z lat 2020-2024, w analizie przyjeto populacje na poziomie
150 pacjentéw. Zakres czestotliwosci monitorowania stezenia mitotanu przyjeto zgodnie z opinig przestang przez
eksperta (4-10 badan na rok).
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Tabela 10. Szacowane koszty realizacji Swiadczenia wedtug danych sprawozdawczych NFZ oraz opinii eksperta

Wariant Liczba pacjentow Liczba badan Catkowity koszt w roku w zt
Minimalny
150 190 2
(4 badania w ciggu roku) 5 600 90 200
Maksymalny 150 1500 475 500

(10 badan w ciggu roku)

Ograniczenia analizy

W ramach przeprowadzonej analizy zidentyfikowana nastepujace ograniczenia:

e Ze wzgledu na brak dedykowanego produktu rozliczeniowego zwigzanego z monitorowaniem stezenia
mitotanu w surowicy krwi:

o oszacowanie populacji moze nie odzwierciedlac realnej liczby pacjentéw, ktérzy kwalifikowaliby sie
do przedmiotowego swiadczenia,

o nie mozna okresli¢ rzeczywistej liczby badan wykonywanych w ciggu roku, dlatego przyjeto
czestotliwo$¢ badan wskazang przez eksperta (4 — 10 badan w ciggu roku).

e W niniejszym oszacowaniu przyjeto wariant, w ktérym monitorowanie bedzie odbywato sie z najwyzsza
czestoscig, ze wzgledu na rézne schematy monitorowania przedstawione w KSOZ, wytycznych praktyki
klinicznej oraz w opiniach eksperckich. Rzeczywiste wydatki nie powinny przekroczy¢ kosztow przyjetych
w tym wariancie.

e Z danych NFZ wynika, ze nie dla wszystkich pacjentéw przyjmujgcy mitotan sprawozdano rozpoznanie
wedtug ICD-10 C74: Nowotwor ztosliwy nadnerczy. Niewielka liczba pacjentéw, do 5 rocznie, jest leczona
mitotanem bez tego wskazania, co moze tez wynikac z btedéw sprawozdawczych swiadczeniodawcow.

e Ze wzgledu na brak informacji o ostatecznym schemacie monitorowania, jaki bytby przyjety w realizac;ji
niniejszego swiadczenia oraz z uwagi na niewielkg zmiane liczebnosci populacji docelowej w latach 2020—
2024 i potencjalny niewielki wzrost liczby pacjentéw w kolejnych latach, w niniejszym opracowaniu przyjeto
staty roczny koszt.
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11. Pismiennictwo

Rekomendacje, wytyczne kliniczne, standardy organizacyjne

ESE 2018

ESMO 2020

Fassnacht 2025

Handkiewicz-Junak
2024

NCCN 2025
Riedmeier 2024
SIOPE

Analiza kliniczna

Wangberg 2010

European Society of Endocrinology, European Society of Endocrinology Clinical Practice Guidelines on the
management of adrenocortical carcinoma in adults, in collaboration with the European Network for the Study
of Adrenal Tumors, 2018, https://doi.org/10.1530/EJE-18-0608

European Society For Medical Oncology, Adrenocortical carcinomas and malignant phaeochromocytomas:
ESMO-EURACAN Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up,
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.08.2099

Fassnacht M et.al., Adrenocortical carcinoma: a practical guide for clinicians, Lancet Diabetes Endocrinol
2025; 13: 438-52 Published Online March 11, 2025 https://doi.org/10.1016/ S2213-8587(24)00378-4

Handkiewicz-Junak D et.al., Polish diagnostic and therapeutic recommendations for adrenocortical carcinoma,
Endokrynologia Polska, DOI: 10.5603/ep.101677, ISSN 0423-104X, e-ISSN 2299-8306, Volume/Tom 75;
Number/Numer 4/2024

National Comprehensive Cancer Network, Neuroendocrine and Adrenal Tumors, Version 2.2025

Riedmeier M et.al., International consensus on mitotane treatment in pediatric patients with adrenal cortical
tumors: indications, therapy, and management of adverse effects, European Journal of Endocrinology, 2024,
190, G15-G24 https://doi.org/10.1093/ejendo/lvae038

European Society for Paediatric Oncology, Consensus Recommendations for Adrenocortical tumors in
children and adolescents, Version (V. 8)

Wangberg B et.al., The long-term survival in adrenocortical carcinoma with active surgical management and
use of monitored mitotane, Endocrine-Related Cancer (2010) 17 265-272, DOI: 10.1677/ERC-09-0190
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12. Zalaczniki

Zatacznik 1. Opinie eksperckie

Tabela 11. Podsumowanie opinii ekspertow — formularz ekspercki

Pytanie: Prosze wymieni¢ kluczowe przyczyny, dla ktorych wnioskowane swiadczenie gwarantowane:

a) powinno by¢ wdrozone do systemu opieki zdrowotnej i finansowane ze srodkéw publicznych

Prof. Marek Ruchata - Konsultant Krajowy w dziedzinie Endokrynologii

Odpowiedz: Oznaczanie stezenia mitotanu w surowicy krwi jest niezbedne u pacjentéw, u ktérych wigczono leczenie mitotanem. Leczenie to wymaga monitorowania - poczatkowo co 3-4 tyg. do
czasu osiggniecia stezenia terapeutycznego; nastepnie co 6-12 tygodni. Postepowanie to jest zgodne z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego i Europejskiego Towarzystwa
Endokrynologicznego.

Odpowiedz: Tak, powinno by¢ wdrozone. Przyczyny:
e konieczno$¢ monitorowania stezenia mitotanu podczas leczenia z uwagi na wgski zakres terapeutyczny i jego duzg toksycznosc,
e monitorowanie stezenia leku umozliwia dobranie optymalnej dawki dla danego pacjenta, co zwieksza skutecznosc leczenia i zmniejsza ryzyko dziatan niepozgdanych mitotanu,
e brak konieczno$ci hospitalizacji pacjenta celem oznaczenia stezenia leku,
e skrocenie czasu przechowywania probki krwi — brak konieczno$ci wysytania probki do laboratorium zagranicznego.

b) nie powinno by¢é wdrozone do systemu opieki zdrowotnej i finansowane ze srodkéw publicznych

Prof. Marek Ruchata - Konsultant Krajowy w dziedzinie Endokrynologii

Odpowiedz: brak

Odpowiedz: nie dotyczy

Pytanie: Prosze sformutowac¢ wtasne stanowisko w kwestii zatozen wnioskowanego swiadczenia gwarantowanego

Prof. Marek Ruchata - Konsultant Krajowy w dziedzinie Endokrynologii

Odpowiedz: Oznaczanie stezenia mitotanu w surowicy krwi powinno by¢ wdrozone do systemu opieki zdrowotnej i finansowane ze srodkéw publicznych. Brak zapewnienia takiej oceny, praktycznie
uniemoZzliwia prowadzenie terapii mitotanem.

Odpowiedz: U przeszto potowy chorych z rakiem kory nadnerczy (ACC) po leczeniu operacyjnym dochodzi do miejscowej wznowy choroby lub przerzutdw, co przemawia za konieczno$cig stosowania
leczenia uzupetniajgcego u pacjentow wysokiego ryzyka. Jedynym uznanym lekiem stosowanym w tym celu jest mitotan. Jego stosowanie wymaga regularnej kontroli stezenia w surowicy, co jest
niezbedne dla prawidtowego monitorowania pacjentéw. Celem skutecznego leczenia wymagany jest odpowiedni zakres terapeutyczny mitotanu, ktéry wynosi 14-20 mg/l. Jest to bardzo wazne w
uzyskaniu skutecznego leczenia p/ nowotworowego oraz jak najmniejszego ryzyka rozwinigcia toksycznych powiktan tego leku, ktdry moze dziata¢ neurotoksycznie, hepatotoksycznie,
mielotoksycznie, wydtuza czas krwawienia, powoduje rozwdj niedoczynnosci nadnerczy, moze prowadzi¢ do niewydolno$ci osi tyreotropowei, gonadotropowej i zaburzen parametrow gospodarki
lipidowey.
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Uzyskanie terapeutycznego stezenie mitotanu mozliwe jest zazwyczaj w ciggu kilku miesiecy, podczas ktorych pacjenci wymagajg regularnej kontroli stezenia leku; poczgtkowo przynajmniej raz w
miesigcu celem ustalenia indywidualnej dawki terapeutycznej, a nastepnie raz na trzy miesigce. W zwigzku z wgskim zakresem terapeutycznym mitotanu w trudno$ci w ustaleniu optymalnej dawki
leku, moze zachodzi¢ koniecznos$¢ wiekszej czestosci wykonywania oznaczen.

Dotychczas w Polsce badania wykonywane sg jedynie komercyjne lub wysytane zagranice w ramach wspofpracy miedzynarodowey.

Pytanie: Zastosowanie wnioskowanego swiadczenia gwarantowanego jest zwigzane z nastepujacym priorytetem zdrowotnym

Prof. Marek Ruchata - Konsultant Krajowy w dziedzinie Endokrynologii

[J choroby uktadu Krazenia

& choroby nowotworowe

[J choroby uktadu oddechowego

[Jcukrzyca

[J rehabilitacja

[J zapobieganie otytosci

[Jleczenie uzaleznien

[J choroby psychiczne

[J choroby zakazne i antybiotykoterapia

[J zdrowie w $rodowisku nauki, pracy i zamieszkania
[J opieka nad matkg, noworodkiem i dzieckiem do lat 3
[Jleczenie bolu

[J leczenie pacjentéw geriatrycznych, niepetnosprawnych oraz niesamodzielnych
[J poprawa diagnostyki i leczenia chorob rzadkich

Uzasadnienie: Mitotan jest stosowany u pacjentow z rakiem nadnercza grupy wysokiego ryzyka

[J choroby uktadu krazenia

& choroby nowotworowe

[J choroby uktadu oddechowego

[Jcukrzyca

[J rehabilitacja

[J zapobieganie otytosci

[Jleczenie uzaleznien

[J choroby psychiczne

[J choroby zakazne i antybiotykoterapia

[J zdrowie w $rodowisku nauki, pracy i zamieszkania
[J opieka nad matkg, noworodkiem i dzieckiem do lat 3
[Jleczenie bélu

[7 leczenie pacjentow geriatrycznych, niepetnosprawnych oraz niesamodzielnych
[J poprawa diagnostyki i leczenia choréb rzadkich
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Uzasadnienie: Zgodnie z dotychczasowymi doniesieniami, obserwaciami i rekomendacjami mitotan nalezy stosowac u chorych po leczeniu operacyjnym z wysokim ryzykiem nawrotu choroby: wznowy
miejscoweyj lub i przerzutow odlegtych. Co wiecej, mitotan jest lekiem pierwszego rzutu u chorych z rozsiang chorobgq. Moze by¢ wowczas stosowany w monoterapii lub tqcznie z chemioterapig.

Pytanie: Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego [%] — okreslonego na poczatku formularza

Prof. Marek Ruchata - Konsultant Krajowy w dziedzinie Endokrynologii

& przedwczesny zgon

[J niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji

[ niezdolno$c¢ do pracy

X przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba
& obnizenie jakoSci Zzycia

Uzasadnienie: Brak mozliwo$ci monitorowania stezenia mitotanu w surowicy, praktycznie uniemozliwia wigczenie wymaganego leczenia pacjentom z duzym ryzykiem wznowy oraz z zaawansowanym
rakiem nadnercza. Moze to skutkowa¢ wznowg/ dalszym rozsiewem raka nadnercza a tym samym przewleklym cierpieniem chorobg oraz przedwczesnym zgonem

&9 przedwczesny zgon

[J niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji

[J niezdolno$c¢ do pracy

[J przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba
[J obnizenie jakoSci zycia

Uzasadnienie: W badaniach retrospektywnych stwierdzono, iz stosowanie mitotanu wydtuza czas do progresji choroby. Monitorowanie stezenie mitotanu jest niezbe dne dla prowadzenia prawictowego
leczenia.

Pytanie: Istotno$¢ wnioskowanego swiadczenia gwarantowanego

Prof. Marek Ruchata - Konsultant Krajowy w dziedzinie Endokrynologii

& ratujgca zycie i prowadzgca do pefnego wyzdrowienia

& ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia

& zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi

[J poprawiajgca jakoS$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego dtugosc

Uzasadnienie: j.w.

[J ratujgca zycie i prowadzgca do petnego wyzdrowienia

[J ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia

& zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi

[J poprawiajgca jakoS¢ zycia bez istotnego wptywu na jego dtugosc¢

2 Wy. ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 146, z pézn. zm.)
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Uzasadnienie: W badaniach retrospektywnych stwierdzono, iz stosowanie mitotanu wydtuza czas do progresji choroby. Monitorowanie stezenie mitotanu jest niezbe dne dla prowadzenia prawidtowego
leczenia.

Pytanie: W odniesieniu do ujetych w Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej kryteriéw kwalifikacji pacjentéw prosze o weryfikacje ponizszego zapisu lub propozycje innego brzmienia
kryteriow wiaczenia, w oparciu o najbardziej aktualne wytyczne praktyki klinicznej lub inng adekwatng literature oraz przedstawienie tych zrodet

Kryteria wiaczenia: Pacjenci z rozpoznaniem raka kory nadnerczy (ICD-10: C74) leczeni mitotanem

Prof. Marek Ruchata - Konsultant Krajowy w dziedzinie Endokrynologii

Odpowiedz: [26]

Odpowiedz: Zgodnie z najnowszymi rekomendacjami Endokrynol. Pol. 2024; 75(4). doi: 10.5603/ep.101677 kazdy pacjent z rozpoznaniem raka kory nadnercza leczony mitotanem wymaga
monitorowania jego stezenia w surowicy [26]

Pytanie: W odniesieniu do wnioskowanej populacji prosze o wskazanie przewidywanej liczebnosci populacji docelowej w kolejnych dwéch latach (z uwzglednieniem pacjentow
nowych oraz kontynuujacych leczenie), ktéra mogtaby by¢ objeta wnioskowanym swiadczeniem gwarantowanym. W przypadku zaproponowania innych kryteriow kwalifikacji w pyt. 6,
uprzejmie prosze o dodatkowe oszacowanie populacji wynikajace z Pana/Pani propozyciji. Prosze podac¢ zrédto lub zaznaczyé, ze z uwagi na brak dostepnych danych podana wartos¢

jest oszacowaniem wiasnym.

Prof. Marek Ruchata - Konsultant Krajowy w dziedzinie Endokrynologii

Odpowiedz: ok. 120 osob - oszacowanie wtasne

Odpowiedz: Trudno okresli¢ konkretng liczbe chorych. Szacunkowo populacja pacjentéw leczonych mitotanem w Polsce to ok. 130-160 rocznie (od kilku do ok. 40 pacjentéw w poszczegdinych
osrodkach specjalistycznych). W przypadku ustalania dawki leku u pacjentéw, u ktérych rozpoczyna sie leczenie mitotanem oznaczenia stosuje sie zazwyczaj raz w miesigcu (zazwyczaj w ciggu
pierwszego roku leczenia), nastepnie raz na trzy miesigce. Moze zachodzi¢ konieczno$¢ dodatkowych oznaczen.

Pytanie: Prosze o wskazanie aktualnego sposobu postepowania z pacjentami leczonymi mitotanem oraz wymagajacych oznaczenia stezenia w surowicy krwi. Czy obecnie
prowadzone jest monitorowanie stezenia mitotanu w surowicy krwi? Jesli tak, to prosze o wskazanie: za pomocga jakich procedura ICD-9/ Swiadczenie gwarantowane lub produktéw
rozliczeniowych okreslonych przez NFZ jest ono sprawozdawane? na jakim poziomie opieki te monitorowanie jest prowadzone (np. w trakcie hospitalizacji, hospitalizacji
jednodniowej, w AOS itp.)?

Prof. Marek Ruchata - Konsultant Krajowy w dziedzinie Endokrynologii

Odpowiedz: Monitorowanie stezenia mitotanu w surowicy powinno by¢ prowadzone zgodnie z wskazanym wcze$niej schematem - poczatkowo co 3-4 tyg. do czasu osiggniecia stezenia
terapeutycznego; nastepnie co 6-12 tygodni. W katalogu ICD-9 nie ma obecnie procedury rozliczeniowej, ktéra mogtaby by¢ zastosowana w takim przypadku. Ocene stezenia mozna wykonac
"zewnetrznie" w Centrum Zdrowia Dziecka. Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Poznaniu ma podpisang na to umowe i wysytamy surowice do oznaczenia stezenia mitotanu za zgoda dyrekcji, na
ustalonych warunkach.

Odpowiedz: Obecnie nie ma mozliwosci oznaczenia stezenia mitotanu w ramach $wiadczenia gwarantowanego. Stezenie mitotanu oznaczane jest zazwyczaj podczas hospitalizacji w oddziale
endokrynologicznym lub onkologicznym prowadzgcym leczenie. VV o$rodku gdariskim stezenie leku oznaczane jest podczas jednodniowej hospitalizacji pacjenta w Klinice Endokrynologii. Obecnie
czesc¢ osrodkéw polskich wysyta badania do francuskiego laboratorium Lysosafe w ramach wspétpracy.

Pytanie: Prosze o wskazanie jakie: a) obecne problemy (kliniczne, systemowe, organizacyjne i in.) moze rozwigza¢ wprowadzenie swiadczenia ,,Oznaczenie stezenia mitotanu w
surowicy krwi” do wykazu swiadczen gwarantowanych w AOS oraz b) potencjalne problemy (kliniczne, systemowe, organizacyjne i in.), dostrzega Pan/Pani w zwigzku z mozliwoscia
realizacji wnioskowanego swiadczenia.

Prof. Marek Ruchata - Konsultant Krajowy w dziedzinie Endokrynologii

Odpowiedz: Brak mozliwosci monitorowania stezenia mitotanu w surowicy, praktycznie uniemozliwia wigczenie wymaganego leczenia pacjentom z duzym ryzykiem wznowy oraz z zaawansowanym
rakiem nadnercza. Oznaczenie to jest niezbedne do zgodnego z wytycznymi postepowania terapeutycznego
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Odpowiedz: Obecnie nie ma mozliwosci oznaczenia badania w ramach AOS. Pacjenci wymagajg hospitalizacji celem oznaczenia stezenia leku w surowicy. Mozliwo$¢ oznaczania mitotanu w ramach
Swiadczenia gwarantowanego zmniejszy konieczno$c¢ hospitalizacji, co niesie za sobg poprawe bezpieczeristwa pacjenta - zmnigejszenie ryzyka infekcji szpitalnej, brak konieczno$ci hospitalizacji to
pozytywny aspekt psychologiczny dla pacjenta, a takze redukcja kosztow hospitalizacji.

Pytanie: Prosze o wskazanie, wedtug Pani/Pana wiedzy, proponowanych warunkéw realizacji wnioskowanego swiadczenia z uwzglednieniem: a) wymagan formalnych (warunkow
organizacyjnych np. wskazanie poradni specjalistycznych), b) wymagan wzgledem personelu, sprzetu i aparatury medycznej, c) dostepnosci badan lub procedur medycznych (np.
innych badan/swiadczen bez ktorych monitorowanie stezenia mitotanu nie jest mozliwe do przeprowadzenia), d) organizacji udzielania $wiadczen, e) pozostatych wymagan (np.
czestotliwos¢ oraz krotnosci wykonywania badan na pacjenta lub w danym przedziale czasowym np. w roku).

Prof. Marek Ruchata - Konsultant Krajowy w dziedzinie Endokrynologii

Odpowiedz: Badanie jest wykonywane w IPCZD w Warszawie, w zwigzku z tym wymaga ,transportu materiatu biologicznego”. Badanie wykonywane jest u kazdego pacjenta 4-10 x w roku.

Odpowiedz:
e  Swiadczenie w ramach specjalistycznej opieki endokrynologicznej i onkologicznej prowadzgcych leczenie pacjentéw z ACC,
e specjalistyczne laboratorium medyczne posiadajgce mozliwos¢ wykonywania badarn metodg chromatografii cieczowej sprzezonej ze spektrofotometrig mas,
o mozliwo$¢ pobrania probki krwi do badania i wystanie do laboratorium wykonujgcego badania powinno by¢ mozliwe w laboratorium o$rodka prowadzgcego leczenie,

e mozliwos¢ wykonania oznaczen: przynajmniej raz miesigcu, po ustaleniu indywidualnej dawki, co najmniej raz na 3 miesigce. W zwigzku z wgskim zakresem terapeutycznym mitotanu w
trudno$ci w ustaleniu optymalnej dawki leku moze zachodzi¢ konieczno$¢ wiekszej czestosci wykonywania oznaczen.

Pytanie: Prosze o wskazanie czy wnioskowane swiadczenie wymaga od swiadczeniodawcow dostosowania posiadanego sprzetu oraz aparatury medycznej oraz zmian w zakresie
wymaganych kompetencji personelu

Prof. Marek Ruchata - Konsultant Krajowy w dziedzinie Endokrynologii

Odpowiedz: nie

Odpowiedz: Nalezy zasiegnac¢ opinii kierownikéw laboratoriéw analitycznych w osrodkach prowadzgcych leczenie pacjentéw z ACC.
e laboratorium diagnostyczne posiadajgce wyposazenie umozliwiajgce oznaczenie metodg chromatografii cieczowej sprzezonej ze spektrofotometia mas i wykwalifikowany personel.

Pytanie: Czy znane sg Panu/Pani dowody naukowe (badania lub rejestry kliniczne, opracowania wtérne jak przeglady systematyczne, raporty oceny technologii medycznych,
wytyczne praktyki klinicznej, modelowe rozwigzania organizacyjne w innych krajach itp.), ktére powinny zosta¢ uwzglednione w niniejszym procesie oceny

Prof. Marek Ruchata - Konsultant Krajowy w dziedzinie Endokrynologii

Odpowiedz: Oznaczanie stezenia mitotanu w surowicy krwi jest niezbedne u pacjentéw, u ktérych wigczono leczenie mitotanem. Leczenie to wymaga monitorowania - poczatkowo co 3-4 tyg. do
czasu osiggniecia stezenia terapeutycznego; nastepnie co 6-12 tygodni. Postepowanie to jest znane i stosowane od lat. Jest zgodne z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego i
Europejskiego Towarzystwa Endokrynologicznego.

Odpowieds: [26,27]

Pytanie: Prosze o oszacowanie kosztéw realizacji wnioskowanego $wiadczenia z uwzglednieniem zaproponowanego w KSOZ oszacowania wstepnych skutkéw finansowych, kosztéw
jednostkowego badania, docelowej populacji pacjentéow, czestotliwosci wykonywania swiadczenia opieki zdrowotnej rocznie oraz warunkoéw realizacji wnioskowanego swiadczenia

Prof. Marek Ruchata - Konsultant Krajowy w dziedzinie Endokrynologii

Odpowiedz: Koszt jednego badania to 203zt; szacowana liczba pacjentéw rocznie — ok. 120 oséb; badanie wykonywane jest 4-10 razy w roku.
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Odpowiedz: Doktadny koszt jednostkowego badania jest dla mnie trudny do przedstawienia. Szacunkowy koszt badania to 210-400 zt plus koszty transportu do laboratorium wykonujgcego badanie

(na podstawie: https://badania.czd.pl; https://www.synevo.pl/mitotan/). Czestos¢ wykonywania oznaczen oraz populacje pacjentéw leczonych mitotanem podano w punktach powyzej.

Pytanie: Prosze o wskazanie mocnych i stabych stron wnioskowanego swiadczenia

Prof. Marek Ruchata - Konsultant Krajowy w dziedzinie Endokrynologii

Odpowiedz: Jak wyzej. Monitorowanie pozwala na ustalenie dawki terapeutycznej i toksycznej co pozwala na optymalny dobér terapii u ciezko chorych pacjentéw

Odpowiedz:

Mocne strony / Korzysci

Stabe strony / Ograniczenia i ryzyka

Z perspektywy pacjentow:

regularna kontrola stezenia leku

krotszy czas oczekiwania na wynik a tym samym mozliwo$¢
szybszej korekcji dawki leku

mniejsza czesto$¢ dziatari niepozgdanych

brak konieczno$ci pobytu w szpitalu celem oznaczenia stezenia
leku

mniejsze narazenie na infekcje szpitalne

uniezaleznienie od laboratoriéw zagranicznych

utatwienie logistyczne dla pacjenta — brak konieczno$ci ustalania
terminu hospitalizacji

. brak

Z perspektywy
$wiadczeniodawcow /

systemu ochrony zdrowia:

utatwienie kontroli prowadzonego leczenia

mozliwo$¢ oznaczenia badania w ramach AOS

organizacyjne odcigzenie przedstawicieli ochrony zdrowia — brak
koniecznosci kierowania pacjenta na hospitalizacje, ustalania
terminu hospitalizacji, opracowywania dokumentacji pobytu
szpitalnego

ujednolicenie metody oznaczenia dla polskich pacjentéw

. ograniczona liczba o$rodkéw wykonujgcych oznaczenie

e zapewnienie dostepnosci do laboratoriow
wysokospecjalistycznych

e  koszt AOS

Z perspektywy pfatnika
publicznego:

ograniczenie kosztow hospitalizacji
zmniejszenie ryzyka powiktar stosowanego leczenia
zmniejszenie kosztow leczenia powikian

Pytanie: Pozostate uwagi do wnioskowanego swiadczenia gwarantowanego

Prof. Marek Ruchata - Konsultant Krajowy w dziedzinie Endokrynologii

Brak odpowiedzi

Brak odpowiedzi
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Zatacznik 2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 12. Strategia wyszukiwania dowodéw naukowych dotyczacych monitorowania stezenia mitotanu w bazie
Medline (data wyszukiwania: 4.09.2025r.)

Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordow
Search: ((("Drug Monitoring”"[Mesh]) OR (monitoring[Title/Abstract])) OR (follow up[Title/Abstract]))
AND ((((((("Mitotane"[Mesh]) OR (mitotane[Title/Abstract])) OR (lysodren[Title/Abstract])) OR
#19 (Chlodithane[Title/Abstract])) OR (Chloditan[Title/Abstract])) OR (Khloditan[Title/Abstract])) AND 138
(((("Adrenocortical Carcinoma"[Mesh]) OR (adrenocortical carcinomal[Title/Abstract])) OR (adrenal
cortical carcinoma[Title/Abstract])) OR (adrenal cortex cancer[Title/Abstract])))
#18 Search: (("Drug Monitoring”[Mesh]) OR (monitoring[Title/Abstract])) OR (follow up[Title/Abstract]) 2,102,275
#17 Search: follow up[Title/Abstract] 1,378,442
#16 Search: monitoring[Title/Abstract] 761,105
#15 Search: "Drug Monitoring"[Mesh] 24,791
Search: (((((("Mitotane”"[Mesh]) OR (mitotane[Title/Abstract])) OR (lysodren[Title/Abstract])) OR
#14 (Chlodithane[Title/Abstract])) OR (Chloditan[Title/Abstract])) OR (Khloditan[Title/Abstract])) AND 812
(((("Adrenocortical Carcinoma"[Mesh]) OR (adrenocortical carcinoma[Title/Abstract])) OR (adrenal
cortical carcinomalTitle/Abstract])) OR (adrenal cortex cancer[Title/Abstract]))
#13 Search: ((((("Mitotane”"[Mesh]) OR (mitotane[Title/Abstract])) OR (lysodren[Title/Abstract])) OR 1437
(Chlodithane[Title/Abstract])) OR (Chloditan[Title/Abstract])) OR (Khloditan[Title/Abstract]) ’
#12 Search: Khloditan[Title/Abstract] 3
#11 Search: Chloditan[Title/Abstract] 31
#10 Search: Chlodithane[Title/Abstract] 5
#9 Search: Mytotan[Title/Abstract] - Schema: all 0
#8 Search: lysodren[Title/Abstract] 32
#7 Search: mitotane[Title/Abstract] 1,060
#6 Search: "Mitotane"[Mesh] 901
45 Search: ((("Adrenocortical Carcinoma”[Mesh]) OR (adrenocortical carcinoma[Title/Abstract])) OR 4816
(adrenal cortical carcinoma[Title/Abstract])) OR (adrenal cortex cancer[Title/Abstract]) ’
#4 Search: adrenal cortex cancer[Title/Abstract] 19
#3 Search: adrenal cortical carcinoma[Title/Abstract] 594
#2 Search: adrenocortical carcinoma[Title/Abstract] 3,854
#1 Search: "Adrenocortical Carcinoma"[Mesh] 2,295
Tabela 13. Strategia dowodow naukowych dotyczacych monitorowania stezenia mitotanu w bazie Embase (data
wyszukiwania: 4.09.2025 r.)
Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordow
1 exp adrenal cortex carcinoma 8964
2 adrenocortical carcinoma.ab,kf,kw,ti. 5350
3 adrenal cortical carcinoma.ab,kf,kw,ti. 845
4 adrenal cortex cancer.ab,kf,kw;ti. 14
5 1or2or3oré4 9907
6 exp mitotane/ 3380
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N'.' . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
7 mitotane.ab,kf,kw,ti. 1620
8 lysodren.ab,kf kw,ti. 38
9 Chloditan.ab,kf,kw,ti. 24
10 Mytotan.ab,kf,kw,ti.
11 Chlodithane.ab,kf,kw,ti.
12 Chloditan.ab,kf,kw,ti. 24
13 Khloditan.ab,kf,kw,ti. 3
14 6or7or8or9or10or11or12or13 3541
15 exp drug monitoring/ 65838
16 monitoring.ab,kf,kwiti. 1080880
17 follow up.ab,kf,kw,ti. 2288637
18 150or16 or 17 3300375
19 5and 14 and 18 355

Tabela 14. Strategia wyszukiwania dowodow naukowych dotyczacych monitorowania stezenia mitotanu w bazie
Cochrane (data wyszukiwania: 4.09.2025 r.)

NT o Kwerenda Liczb:::
wyszukiwania rekordow
#1 MeSH descriptor: [Adrenocortical Carcinoma] explode all trees 31
#2 (adrenocortical carcinoma):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 76
#3 (adrenal cortical carcinoma):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8
#4 (adrenal cortex cancer):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 155
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 199
#6 MeSH descriptor: [Mitotane] explode all trees 21
#7 (mitotane):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 51
#8 (lysodren):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2
#9 (Chloditan):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#10 (Mytotan):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#11 (Chlodithane):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#12 (Chloditan):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#13 (Khloditan):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#14 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 51
#15 MeSH descriptor: [Drug Monitoring] explode all trees 2298
#16 (monitoring):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 139205
#17 (follow up):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 395064
#18 #15 OR #16 OR #17 499833
#19 #5 AND #14 AND #18 15
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Zatacznik 3. Diagram selekcji badan

Medline (PubMed)
N =138

EmBase (Ovid)
N =355

CENTRAL
N=15

Inne zrédia
N=0

y

Po usunieciu duplikatéw, N = 367

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 367

y

Weryfikacja w oparciu

o petne teksty, N = 14

Wykluczono: N = 353

A

y

Publikacje wigczone do analizy, N = 1

\ 4

Wykluczono: N = 13

Niewtasciwa populacja:

Niewtasciwa interwencja: 2

Niewtasciwy komparator:

Niewtasciwe pkt. koncowe:

Niewtasciwy typ badania: 10

Inne: 1

Publikacje z referencji, N =0
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Zalacznik 4. Publikacje wykluczone

Tabela 15. Publikacje wykluczone

Publikacja Powod Komentarz
Baudin 2001 Rodzaj badania Badanie jednoramienne bez analizy w podgrupach.
Budair 2022 Rodzaj badania Abstrakt konferencyjny.
Daffara 2008 Rodzaj badania Badanie jednoramienne bez analizy w podgrupach.
Faggiano 2006 Rodzaj badania Badanie jednoramienne bez analizy w podgrupach.
Heilmann 2001 Inne Artykut w jezyku niemieckim.
Kerkhofs 2014 Interwencja Badanie dotyczyto zmiennosci poziomu mitotanu w osoczu w

ciggu dnia.

Khorram-Manesh 1998

Rodzaj badania

Badanie jednoramienne bez analizy w podgrupach.

Mauclere-Denost 2012

Rodzaj badania

Badanie jednoramienne bez analizy w podgrupach.

Puglisi 2019

Rodzaj badania

Badanie jednoramienne bez analizy w podgrupach.

Puglisi 2020

Interwencja

Badanie dotyczyto wplywu stezenia mitotanu w osoczu na
wyniki leczenia pacjentow

Szpak-Ulczok 2022

Rodzaj badania

Abstrakt konferencyjny.

Terzolo 2000

Rodzaj badania

Badanie jednoramienne bez analizy w podgrupach.

Zancanella 2006

Rodzaj badania

Badanie jednoramienne bez analizy w podgrupach.
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Zatacznik 5. Charakterystyka publikacji wigczonych do przegladu
systematycznego

Tabela 16 Charakterystyka publikacji wtaczonych do przegladu systematycznego

Publikacja Cel i metodyka Populacja Punkty koncowe
Wingberg 2010 | Cel: ocena dtugoletniego przezycia | Populacja docelowa: Pacjenci | ¢ Przezycie z chorobg (ang.
po leczeniu chirurgicznym | chorzy na raka kory nadnerczy alive with disease).
Kraj: Szwecja potagczonym z monitorowaniem | poddani intensywnemu, | Zgon z innej przyczyny

terapii mitotanem, (aby | celowanemu leczeniu

. ) niezwigzany z rakiem kory
zredukowac efekty uboczne leku). operacyjnemu.

Zrédio nadnerczy.
finansowania: e Zgon z powodu raka kory
Szwedzka Rada Informacje o badaniu: | Kryteria wigczenia: nadnerczy.
Badawcza (nr retrospektywna analiza kohorty, | o  Rozpoznanie jednostki | ¢  Brak  oznak choroby
grantu 5220); Jednposrodkowe, Je_dnoramlenne, chorobowej, potwierdzone (remisja).
Szwedzkie w osrodku referencyjnym w latach histopatologicznie po operacii,
Towarzystwo 1979 — 2007, uzycie techniki GC-. z oceng ztosliwosci wg Weiss
Raka (nr grantu | ECD ~ z ~ osocza ki score (24).
do monitorowania poziomu ) L
654). . e Leczenie chirurgicznie
mitotanu. .
w osrodku badawczym w latach
1979 — 2007.
¢ Swiadoma zgoda na leczenie
mitotanem
e Kompletna dokumentacja

medyczna historii choroby.

Kryteria wykluczenia:

e Pacjenci z rozpoznang inng
jednostkg chorobowa, leczeni w
innym osrodku badawczym.

e Brak kompletnej dokumentaciji
historii choroby.

e Brak zgody na leczenie
mitotanem.

e Nietolerancja mitotanu,
prowadzaca do cigzkich dziatan
niepozgdanych.

Charakterystyka populacji: n=43
pacjentéw (20 mezczyzn i 23
kobiety, mediana wieku 54 lata,
zakres 20 — 84 lata).

Zatacznik 6. Opis skali Weissa stosowanej do oceny guzéw kory nadnercza
z podejrzeniem ACC

Tabela 17. Skala Weissa

Waga punktowa
Definicja skali
0 1
Stopien zréznicowania jgder komérkowych* (ang. nuclear grade) 1i2 3i4
Liczba mitoz (ang. mitoses) <5 dla 50 pél x400 26 dla 50 pdl x400
Nietypowe mitozy (ang. atypical mitoses) Nie Tak
Komérki jasne (ang. clear cells) >25% <25%
Rozproszenie (ang. diffuse architecture) <33% powierzchni >33% powierzchni
Zlewna martwica (ang. confluent necrosis) Nie Tak
Inwazja zylna (ang. venous invasion) Nie Tak
Inwazja zatokowa (ang. sinusoidal invasion) Nie Tak
Naciekanie torebki (ang. capsular infiltration) Nie Tak

*Zgodnie z kryterium Fuhrmana: stopien 1 (jadra komérkowe sg mate, okragfe, jednorodne, bez widocznych jgderek), stopien 2 (jadra sg nieco wigksze i
lekko nieregularne, z widocznymi jagderkami przy powiekszeniu x400), stopien 3 (jgdra sq wyraznie nieregularne, z duzymi jagderkami widocznymi juz przy
x100), stopien 4 (bardzo duze, znieksztatcone jgdra, czesto z potwornymi komérkami i bardzo nieregularng strukturg)



