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Rekomendacja nr 179/2013
z dnia 17 grudnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej

,Obrazowo monitorowana stereotaktyczna i cybernetyczna
mikroradioterapia (OMSCMRT)” jako swiadczenie gwarantowane.

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie Swiadczenia: , obrazowo monitorowana
stereotaktyczna i cybernetyczna mikroradioterapia” jako $wiadczenia gwarantowanego we
wskazaniach: pojedyncze albo mnogie ogniska przerzutowe w kosciach dtugich, szkielecie
kostnym klatki piersiowej i miednicy; pojedyncze albo mnogie ogniska przerzutowe
w ptucach; pojedyncze albo mnogie ogniska raka w watrobie i ogniska przerzutowe;
miejscowo zaawansowany rak trzustki i gruczotu krokowego. Wycena $wiadczenia powinna
zostac¢ okreslona na poziomie innych metod teleradioterapii.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie Swiadczenia opieki zdrowotnej , Obrazowo monitorowana stereotaktyczna
i cybernetyczna mikroradioterapia (OMSCMRT)”, jako $wiadczenia gwarantowanego
z zakresu leczenia szpitalnego, w populacji pacjentdw z ogniskami nowotworowymi
w kosciach innych niz kregostup i czaszka oraz guzami tkanek miekkich.

Wyniki badan wskazujg, ze oceniana technologia OMSCMRT (CyberKnife) we wnioskowanych
wskazaniach jest narzedziem skutecznym, o niskim odsetku zdarzen niepozadanych.
CyberKnife stanowi wartosciowe uzupetnienie dotychczas stosowanych metod leczenia.
Popierajgc stanowisko Rady Przejrzystosci, ze wzgledu na brak przekonujgcych dowodow
naukowych wskazujgcych przewage wnioskowanej technologii nad alternatywnymi
interwencjami, Prezes Agencji sugeruje, aby wycene $wiadczenia ustali¢ na poziomie innych
technik teleradioterapii.

Przedmiot wniosku

Whiosek Ministra Zdrowia (MZ) dotyczy przygotowania rekomendacji dla Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Obrazowo monitorowana stereotaktyczna i cybernetyczna mikroradioterapia
(OMSCMRT)”, jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego.

Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia z dnia 1 marca 2011 r. kryteria kwalifikacji na OMSCMRT
stanowig:

— pierwotne ztosliwe nowotwory moézgu;

— pojedyncze albo mnogie ogniska wznowy nowotworéw madzgu;
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— pojedyncze albo mnogie ogniska przerzutowe w mézgu nowotworéw z réznej lokalizacji;
— ztosliwe albo tagodne guzy podstawy czaszki;
— nowotwory rdzenia kregowego;

— pojedyncze albo mnogie ogniska przerzutowe w kregostupie i uktadzie kostnym (kosci diugie,
szkielet kostny klatki piersiowej i miednicy);

— pojedyncze albo mnogie ogniska przerzutowe w ptucach;
— pojedyncze albo mnogie ogniska raka w watrobie i ogniska przerzutowe;

miejscowo zaawansowany rak trzustki i gruczotu krokowego.

Zgodnie z korespondencjg z Ministerstwem Zdrowia (znak pisma MZ-0ZG-50-31520-1/JG/13 z dn.
11.04.2013 r.) w trybie priorytetowym wydano rekomendacje dla wnioskowanej technologii
we wskazaniach obejmujgcych nowotwory regionu gtowy i kregostupa (Rekomendacja nr 134/2013
z dnia 30 wrzesnia 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Obrazowo monitorowana stereotaktyczna
i cybernetyczna mikroradioterapia (OMSCMRT)”). Pozostate kryteria kwalifikacji do $wiadczenia
stanowig ogniska nowotworowe w kosciach innych niz kregostup i czaszka oraz guzy tkanek miekkich,
bedace przedmiotem niniejszej rekomendacji

Charakterystyka wnioskowanego $wiadczenia zostata opisana w Karcie Problemu Zdrowotnego
zatgczonej do pisma przekazanego zlecenia.
Problem zdrowotny

Przerzuty nowotworow do kosci

Do najczestszych nowotwordw, ktére mogg dawac przerzuty do kosci nalezg m.in. rak prostaty (80%),
rak ptuca i rak piersi (50%), rak nerki, rak jajnika, rak tarczycy, rak Zzotgdka. Przerzuty powodujg
osteolioze, czyli patologiczny proces niszczenia tkanki kostnej, wywotujg wiele groznych dla zycia
powiktan i sg przyczyng trudnego do zniesienia bélu.

W leczeniu systemowym wykorzystuje sie metody chemioterapii i hormonoterapii. Stosuje sie takze
leki specyficznie dziatajace na tkanke kostng, hamujgce jej niszczenie (inhibitory resorpcji kosci).
Leczenie miejscowe obejmuje napromienianie oraz leczenie operacyjne, a takie zaopatrzenie
ortopedyczne. Leczenie objawowe sprowadza sie do fagodzenia bdlu oraz dolegliwosci zwigzanych
z hiperkalcemia.

Przerzuty nowotworowe w ptucach

Ptuca stanowig jedng z najczestszych lokalizacji przerzutow odlegltych, szczegdlnie takich
nowotwordw jak: rak jelita grubego, rak piersi, rak nerki, czerniak, miesaki kosci i tkanek miekkich.

Niewielkie przerzuty w ptucach zazwyczaj nie powodujg objawdw. W miare postepu choroby moga
wystgpi¢ dolegliwosci (np. bdl w klatce piersiowej, dusznos$¢, krwioplucie) spowodowane wzrostem
guza lub powiktaniami (zamkniecie oskrzela, niedodma, zapalenie ptuc).

Postepowanie w przypadku przerzutdw w ptucach zalezy od rodzaju pierwotnego nowotworu, czasu
po jakim ujawnity sie ogniska w ptucach, liczby i lokalizacji przerzutdw, obecnosci innych ognisk
rozsiewu nowotworowego oraz stanu ogolnego pacjenta. Stosuje sie leczenie operacyjne
(w przypadku nielicznych przerzutéw), radioterapie (leczenie paliatywne), chemioterapie
(w przypadku licznych przerzutéw w ptucach), hormonoterapie (metoda z wyboru u chorych na raka
piersi z obecnymi receptorami steroidowymi).

Wiekszos$¢ chorych z przerzutami w ptucach umiera w ciggu roku od ujawnienia sie rozsiewu.
Nieliczne dtugotrwate przezycia dotyczg nowotwordw o duzej chemiowrazliwosci oraz pojedynczych
guzOow usunietych operacyjnie.

Rak pierwotny watroby

Rak watrobowokomdrkowy (HCC — hepatocellular carcinoma) jest najczestszym pierwotnym
nowotworem ztosliwym watroby u dorostych (80-85%), széstym pod wzgledem czestosci
wystepowania nowotworem ztosliwym (5,7% zachorowan) i trzecig najczestsza przyczyng zgonu
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z powodu nowotwordw na Swiecie (>1 min zgondéw rocznie). Zachorowalnos$¢ jest ok. 3-krotnie
wieksza wsrdéd mezczyzn niz kobiet (14,9 vs. 5,5 na 100 000 na rok).

Uwaza sie, ze czynnikiem etiologicznym HCC wywodzacego sie z hepatocytdw jest zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu B lub C. Role mogg odgrywac¢ réwniez inne czynniki o dziataniu
rakotwdrczym, tj: srodki chemiczne (aflatoksyny, doustne srodki antykoncepcyjne, androgenowe
srodki anaboliczne, alkohol) i palenie tytoniu, a takze marskos$¢ watroby z innych przyczyn, wrodzone
choroby metaboliczne (niedobdr al-antytrypsyny, hemochromatoza, porfiria pdina skérna)
i cukrzyca.

Do objawéw zaawansowanego raka nalezg: postepujace wyniszczenie, bél brzucha, uczucie petnosci
w nadbrzuszu, brak apetytu, powiekszenie obwodu brzucha zwigzane z wystgpieniem wodobrzusza,
obrzeki konczyn dolnych, zdttaczka, goraczka, krwawienie z gdrnego odcinka przewodu
pokarmowego. HCC niekiedy ujawnia sie krwotokiem do jamy otrzewnej lub do wnetrza guza (nagty,
silny bdl brzucha).

Jedyng metodg dajacg szanse wyleczenia jest operacja — czesciowa resekcja lub przeszczepienie
watroby. Przeciwwskazaniem jest obecnos¢ pozawatrobowych przerzutéw HCC. W wielu
przypadkach marskos¢ watroby uniemozliwia resekcje, wdéwczas mozliwe jest zastosowanie:
wstrzykniec alkoholu do guza, kriochirurgii lub termo ablacji (najczesciej z uzyciem fal o czestotliwosci
radiowej — RFA). Ostatnio prébuje sie taczenia réznych technik leczenia (np. chemoembolizacja -
TACE i RFA). Do nowych metod leczenia nalezg zastosowanie zogniskowanej fali ultradzwiekowej
o duzej intensywnosci (HIFU — high-intenity focused ultrasound) oraz zogniskowanej wigzki promieni
X (radioterapia stereotaktyczna z wykorzystaniem systemu CyberKnife).

5-letnia przezywalnos¢ po resekcji watroby wynosi ok. 25%, a po przeszczepieniu ok. 80% (przy
zachowaniu kryteriéw mediolanskich).

Nowotwory wtérne watroby

Ze wzgledu na drenaz krwi wrotnej watroba jest najczestszym miejscem wystepowania przerzutéw
nowotwordéw z innych narzagdéw. Nowotworowe zmiany przerzutowe sg najczestszymi nowotworami
ztosliwymi umiejscowionymi w watrobie.

W badaniach autopsyjnych czestosé wystepowania przerzutéw do watroby u oséb zmartych na raka
wynosi 40%. Najczesciej (prawie 50%) sg to przerzuty nowotwordw narzgddw, z ktorych krew sptywa
droga uktadu wrotnego. Najczestsze spos$réd nowotwordw innych narzaddw sa: rak ptuca, piersi
i ukfadu moczowo-ptciowego. Nowotworem najczeéciej dajagcym przerzuty do watroby jest rak
okreznicy i odbytnicy (u 25-30% chorych).

Obraz kliniczny przerzutéw do watroby jest czesto potgczeniem objawdow powodowanych przez guz
pierwotny i ognisko przerzutowe: zte samopoczucie, zmniejszenie masy ciata, ostabienie, niekiedy
uczucie petnosci w jamie brzusznej (czeste objawy); bdl, guz watroby, zéttaczka, obrzek koriczyn
dolnych, wodobrzusze. Objawy te wskazujg na znaczne zaawansowanie wtérnych zmian w watrobie
i czesto wykluczajg mozliwos¢ leczenia chirurgicznego.

W przypadku raka jelita grubego i nowotwordw neuroendokrynnych mozliwe jest zastosowanie
leczenia operacyjnego. Wyciecie watroby wraz z ogniskiem przerzutowym jest najskuteczniejszym
sposobem leczenia. Przerzuty do watroby nowotwordw innych narzaddow s3g zazwyczaj wyrazem
uogodlnionej choroby nowotworowej. Mozliwos¢ leczenia operacyjnego rozwaza takze w nielicznych
przypadkach zmian pojedynczych, ktére ujawnity sie pdino po wycieciu pierwotnej zmiany
(najczesciej u chorych na raka nerki lub piersi, niekiedy czerniaka).

Jako metody uzupetniajgce leczenie operacyjne przerzutdw nowotworowych stosuje sie: krioterapie
lub termoablacje. W przypadku, gdy nie mozna zastosowaé leczenia operacyjnego, stosuje sie
dotetniczo cytostatyki, jednak wyniki leczenia nie sg zadowalajace.

Rak trzustki
Rak trzustki najczesciej lokalizuje sie w gtowie (65%), rzadziej w trzonie i ogonie gruczotu (15%),
a w przyblizeniu 15% ma charakter wieloogniskowy.

Do czynnikdw ryzyka nalezg: palenie tytoniu, przewlekte zapalenie trzustki, predyspozycje
genetyczne, otytos¢, cukrzyca.



Rekomendacja nr 179/2013 Prezesa AOTM z dnia 17 wrzesnia 2013 r.

Zapadalnos$¢ na raka trzustki wynosi w Polsce wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw
(KRN) z 2011 r. 5,8/100 000/rok u mezczyzn i 4/100 000/rok u kobiet. Zapadalno$¢ zwieksza sie wraz
z wiekiem — rzadko rozpoznawany do 30. r.z., najczesciej (>80%) wystepuje po 50. r.z. Wspdtczynnik
umieralnosci wynosi 7,6 u mezczyzn i 4,9 u kobiet.

Objawy wczesne nie sg charakterystyczne, nalezg do nich: dyskomfort w jamie brzusznej, wzdecie
brzucha, brak faknienia, zmniejszenie masy ciata, biegunka, nudnosci. Bardziej swoiste objawy, takie
jak: zéttaczka, swiad skoéry, bdl w nadbrzuszu lub bdl plecéw oraz wymioty pojawiajg sie zazwyczaj,
gdy guz osiggnie juz duze rozmiary.

Leczenia radykalne — resekcja trzustki jest obecnie jedyng metodg wyleczenia raka trzustki, jednak jej
wykonanie mozliwe jest u <20% chorych. Po resekcji stosuje sie leczenie wspomagajgce — najczesciej
chemioterapie z zastosowaniem fluorouracylu z kwasem foliowym lub gemcytabiny, rzadziej
skojarzong chemio- i radioterapie.

W przypadku zaawanasowanego raka trzustki, bez przerzutéw odlegtych, nie ma ujednoliconego
schematu postepowania. Zazwyczaj, przy dobrym stanie ogdlnym chorego, stosuje sie chemioterapie
(rzadziej potaczona z radioterapig).

Rak trzustki jest bardzo agresywnym nowotworem, cechujgcym sie szybkim wzrostem miejscowym
i rozprzestrzenianiem do weztéw chtonnych i watroby. Oprécz bdlu, ostabienia i wyniszczenia
pojawiajg sie powiktania zakrzepowo-zatorowe, wodobrzusze, rozwija sie niedroznos¢ drog
26fciowych i dwunastnicy.

W chwili rozpoznania u 80-90% chorych proces nowotworowy jest zaawansowany, a rak niemozliwy
do doszczetnego wyciecia. U chorych z miejscowo zaawansowang chorobg, bez przerzutéw, sredni
czas przezycia skraca sie do 3-6 miesiecy, a dtugoterminowe przezycie praktycznie sie nie zdarza.

Rokowanie zalezy przede wszystkim od mozliwosci wykonania resekcji, ktéra jest mozliwa zaledwie
u <20% chorych. Okoto 80% operowanych umiera w ciggu 1-2 lat, a 5 lat przezywa 10-20% (po
zabiegach w wyspecjalizowanych osrodkach).

Rak gruczotu krokowego

Rak gruczotu krokowego (RGK) to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie pierwotnie z obwodowej strefy
gruczotu krokowego. Do czynnikdéw ryzyka zalicza sie wiek (RGK rozpoznaje sie zwykle po 65. rz.) oraz
predyspozycje genetyczne. Ryzyko zachorowania jest 2 razy wieksze jesli chorowat krewny 1. stopnia
i 5-11 razy wieksze, gdy chorowato 22 krewnych 1. stopnia.

Rak gruczotu krokowego stanowi 13,2% wszystkich nowotworéw ztosliwych u mezczyzn w Polsce.
Rozpoznawany jest gtéwne u mezczyzn powyzej 50 roku zycia. Zgodnie z danymi KRN z 2011 roku
standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci rocznej wynosit 35,1/100 000, a wspotczynnik
umieralnosci 12,5/100 000.

Chorzy z miejscowym lub regionalnym zaawansowaniem raka gruczotu krokowego zwykle nie majg
objawéw lub odczuwajg dolegliwosci takie jak w tagodnym rozroscie gruczotu krokowego
(czestomocz, nykturia, naglace parcie, pieczenie w czasie mikcji, uczucie niepetnego wyprdznienia,
waski strumien moczu). Sporadycznie wystepuje krwinkomocz. W zaawansowanym stadium choroby
mogg wystgpic: bdl kostny (przerzuty), utrata masy cata, rzadziej objawy ucisku na rdzen kregowy.

Wybdr metody leczenia zalezy od zaawansowania choroby oraz stanu ogdlnego i wieku chorego.
Leczenie radykalne (chemioterapia lub radioterapia) ma zastosowanie u chorych na raka
ograniczonego wytacznie do gruczotu krokowego, dla ktérych spodziewany czas przezycia wynosi >
10 lat. Prostatektomia radykalna polega na catkowitym usunieciu gruczotu krokowego wraz
z pecherzykami nasiennymi oraz weztami chtonnymi znajdujgcymi sie ponizej rozwidlenia naczyn
biodrowych wspdlnych. Chorych ze zwiekszonym stezeniem PSA lub z , dodatnimi” marginesami
chirurgicznymi w badaniu histologicznym poddaje sie uzupetniajacej radioterapii lub hormonoterapii.
W przypadku radioterapii mozliwe jest zastosowanie technik napromieniania takich jak:
teleradioterapia metodg konwencjonalng Iub konformalna (podanie wiekszych dawek
promieniowania bez narazenia na zwiekszone ryzyko powiktan) oraz brachyterapia u chorych
z matym guzem o niskiej ztosliwosci.

Podstawowg metode leczenia zachowawczego raka gruczotu krokowego stanowi hormonoterapia,
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ktora ma na celu wyeliminowanie endogennych androgenéw i zablokowanie receptoréow
androgenowych u chorego. Hormonoterapia jest na ogoét stosowana u chorych niekwalifikujgcych sie
do leczenia radykalnego i ma charakter paliatywny. Bywa stosowana przed leczeniem operacyjnym
lub radioterapig w celu zwiekszenia skutecznosci tych metod. U chorych w dobrym stanie ogélnym ze
stwierdzong hormonoopornoscig podejmowane sg proby stosowania chemioterapii.

U chorych z przerzutami w kosciach stosuje sie bisfosfoniany (kwas zoledronowy). Dobry efekt
paliatywny daje takze napromienianie ognisk przerzutowych w kosciach. Zastosowanie znajduje
rowniez podanie izotopu radioaktywnego u chorych z rozleglymi przerzutami i dolegliwosciami
bélowymi, powodujgce zmniejszenie bdlu u czesci chorych. Chorzy powinni otrzymywaé réwniez
odpowiednie leczenie przeciwbdlowe.

W poczatkowym stadium choroby nowotwor jest ograniczony do narzadu i niemy klinicznie. W fazie
choroby inwazyjnej nacieka sasiadujgce tkanki i narzady, szerzac sie wzdtuz przestrzeni
okotonerwowych. Przerzuty powstajg drogg naczyn krwionosnych i chtonnych. Dochodzi do
zajmowania regionalnych weztéw chtonnych, a przerzuty odlegte wystepujg zazwyczaj w kosciach,
rzadziej w watrobie, ptucach i mézgu.

Przezycie chorych zalezy od zaawansowania nowotworu i zastosowanego leczenia. Po leczeniu
radykalnym 70-85% chorych przezywa 5 lat, a odsetek przezyé 10-letnich wynosi 50-75%. U chorych
niekwalifikujgcych sie do leczenia radykalnego progresje choroby stwierdza sie w réznych okresie od
wtaczenia terapii hormonalnej, zazwyczaj po 18-36 miesigcach. Chorzy z nowotworem
zaawansowanym miejscowo leczeni zachowawczo przezywajg Srednio 4,5 roku, chorzy z przerzutami
- 1-3 lata.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

CyberKnife (N6z Cybernetyczny) jest nowoczesnym, w petni zautomatyzowanym urzadzeniem
do radiochirurgii — nieinwazyjnego usuwania guzéw nowotworowych w obrebie gtowy oraz catego
ciata. Zabieg polega na napromienianiu guza wigzkami promieniowania X o wysokiej energii
wysytanych z réinych kierunkéw tak, by zdrowe tkanki w sgsiedztwie guza zaabsorbowaty jak
najmniejszg dawke energii jonizujgce;j.

CyberKnife sktada sie ze 130-kilogramowego przyspieszacza liniowego wykorzystujgcego
promieniowanie X o energii 6MV (6Gy/min). Linac, znajdujgcy sie na ramieniu robota, ma sze$é
niezaleznych stopni swobody (6D) i moze kierowac¢ promieniowanie w dowolny nieizocentryczny
punkt. Kolejng czescig CyberKnife s3 komputery, ktdre obliczajg potozenie obszaru leczonego tuz
przed napromieniowaniem. W sktad systemu wchodzg takze detektory promieniowania X znajdujace
sie na podtodze po obu stronach stotu terapeutycznego. Obraz z tych detektorow naktadany jest na
radiogramy zrekonstruowane cyfrowo (DRR) na podstawie tomografii komputerowej do planowania
leczenia (grubos¢ skanu 1,25 mm). Ewentualne przesuniecia w natozeniu tych obrazéw s
korygowane automatycznie poprzez ruch stotu terapeutycznego.

Przed zabiegiem wykonuje sie wysokiej rozdzielczosci tomografie komputerowa, w celu okreslenia
rozmiaru, ksztattu i potozenia guza. Po wykonaniu tomografii skan wysytany jest do stacji roboczej
CyberKnife, gdzie rozpoczyna sie procedura planowania leczenia. Tworzenie planu leczenia nastepuje
przez wykwalifikowanego lekarza przy pomocy oprogramowania CyberKnife. Planowanie leczenia
odbywa sie w oparciu o tomografie komputerowg, rezonans magnetyczny lub pozytonowg
tomografie emisyjng. Dostepne sg algorytmy, ktére umozliwiaja odwrotne planowanie (inverse
planning), co skraca czas przygotowania planu oraz maksymalizuje konformalnos¢ rozktadu dawki dla
nieregularnych ksztattéw. Mozliwos¢ leczenia zmian o niesferycznym ksztatcie i frakcjonowania dawki
daje mozliwos¢ leczenia zmian wiekszych, ktore znajdujg sie w bezposredniej bliskosci struktur
mozgu wrazliwych na promieniowanie. Plan leczenia pozwala na podanie pozgdanej dawki
promieniowania w zidentyfikowane miejsce guza przy ograniczeniu ekspozycji na promieniowanie dla
zdrowej tkanki. Po opracowaniu planu leczenia rozpoczyna sie zabieg, ktory trwa od 30 do 90 min, w
zaleznosci od rodzaju leczonego nowotworu. Podczas samego leczenia sg wykonywane kolejne skany
i korygowane automatycznie przesuniecia (do 10 mm) poprzez zmiane kierunku padania wigzki
promieniowania.
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CyberKnife stanowi bezinwazyjng alternatywe dla chirurgii w leczeniu guzéw w dowolnych miejscach.

CyberKnife zostat dopuszczony do stosowania przez Food and Drug Administration (FDA) w leczeniu
nowotworéw w obrebie gtowy i podstawy czaszki w 1999 roku. W 2001 roku FDA zaaprobowata
CyberKnife w leczeniu guzéw w kazdej czesci ciata, w tym w kregostupie. CyberKnife moze by¢
stosowany w przypadku guzéw mozgu, ktére zostaty uznane za nieoperacyjne ze wzgledu na
potozenie w obrebie gtowy, a takie u chorych, u ktérych wykonanie zabiegu chirurgicznego jest
niemozliwe ze wzgledu na stabg kondycje lub odmowe wykonania zabiegu. Urzadzenia CyberKnife
mozna uzywac takze do leczenia tagodnych lub nienowotworowych guzéw i innych schorzen, takich
jak: neuralgia nerwu tréjdzielnego i malformacja tetniczo-zylna. Podczas zabiegdw CyberKnife
u wiekszosci chorych zdarzenia niepozgdane nie wystepujg wcale lub wystepujg rzadko i szybko
ustepuja.

W dostepnej literaturze nie odnaleziono bezwzglednych przeciwwskazan do stosowania technologii
CyberKnife. Chorzy muszg tolerowac implantacje znacznikéw (tylko w niektdrych przypadkach, nigdy
w przypadku nowotworéw OUN i kregostupa). Gtéwne przeciwwskazania do radiochirurgii to: zbyt
duza wielkos¢ zmiany (Srednica guza nie powinna przekraczaé 3-4 cm) oraz zbyt duza liczba zmian
(liczba zmian nie powinna by¢ wieksza niz 3-4). CyberKnife jest jednak urzagdzeniem, ktére pozwala na
napromienianie dowolnie duzych zmian oraz dowolnej liczby zmian (brak przeszkdd technicznych).

Obecnie w Polsce znajdujg sie 3 urzadzenia do radiochirurgii CyberKnife: w Gliwicach, Poznaniu
i Wieliszewie k/Warszawy.

Oceniane $wiadczenie: ,,Obrazowo monitorowana stereotaktyczna i cybernetyczna mikroradioterapia
(OMSCMRT)” ma by¢ realizowane w ramach leczenia szpitalnego, w trybie ambulatoryjnym.

Alternatywna technologia medyczna

Analiza wytycznych klinicznych dla poszczegélnych ocenianych wskazan (NCCN - National
Comprehensive Cancer Networ, ESMO — European Society for Medical Oncology, PUO — Polska Unia
Onkologii) wskazuje, iz wybdér metod leczenia zalezy od stopnia zaawansowania oraz stanu
klinicznego pacjenta.

W raku prostaty, wg PUO, NCCN oraz ESMO, zastosowanie majg: hormonoterapia, teleradioterapia
lub brachyterapia, a takze radykalny zabieg chirurgiczny.

Jedyng terapig radykalng w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka trzustki, wg PUO, NCCN
i ESMO, jest chirurgia, z uzupetniajgcg chemioterapig (CTH) lub chemioradioterapig (CRTH).
W przypadku guzéw nieresekcyjnych stosuje sie paliatywng CTH, indukcyjng CTH z nastepowg CRTH,
indukcyjng CRTH lub leczenie wytgcznie objawowe.

Przerzuty do kosci w przebiegu raka prostaty, traktuje sie tele- lub brachyterapig (PUO, NCCN),
a wspomagajgco podaje sie kwas zolendronowy lub denosumab. Rozsiew raka piersi do kosci mozna
dodatkowo leczy¢ regionalng chemioterapig (PUO).

W pierwotnym raku watroby, PUO, NCCN i ESMO, zalecajg wybér pomiedzy leczeniem chirurgicznym,
w tym przeszczepem watroby, systemowg chemioterapig lub lokalng ablacja. Klasyczna radioterapia
ma ograniczone zastosowanie ze wzgledu na wysoka promieniowrazliwo$¢ migzszu watroby. Terapia
w przerzutach do watroby prowadzona jest zgodnie z zasadami leczenia pierwotnego ogniska
nowotworowego, ktdore dato rozsiew do watroby. U chorych z rakiem jelita grubego z rozsiewem
ograniczonym do watroby, w przerzutach nowotworéw neuroendokrynnych lub w przypadku innych
nowotworédw w wybranych sytuacjach na niektére nowotwory mozna rozwazy¢ resekcje przerzutéw
do watroby. W przypadku przerzutédw u chorych na raka jelita grubego lub nowotwory
neuroendokrynne mozliwe jest zastosowanie terapii miejscowej. Mozliwe jest takze zastosowanie
leczenia systemowego.

Synchroniczne przerzuty do watroby i ptuc w przebiegu raka jelita grubego, zgodnie z PUO nalezy
poddad resekcji, a jesli zmiany sg nieresekcyjne — zastosowac wpierw chemioterapie indukcyjna.
NCCN wymienia resekcje, leczenie systemowe, miejscowe, a takze radioterapie stereotaktyczng
w wybranych przypadkach.

Obecnie w warunkach polskiej praktyki klinicznej dla pacjentdéw z ocenianymi rozpoznaniami
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dostepne sg $wiadczenia z zakresu leczenie szpitalne obejmujgce zabiegi chirurgiczne, chemioterapie,
réozne metody radioterapii, w tym brachyterapii i teleradioterapii.

W opinii ekspertdw sposéb postepowania z pacjentami jest zalezny od typu nowotworu, jego
lokalizacji, stopnia zaawansowania. Pacjenci onkologiczni poddawani sg zabiegom chirurgicznym,
chemioterapii, réznym rodzajom radioterapii oraz leczeniu objawowemu.

Eksperci wskazujg takze, ze technologia CyberKnife przede wszystkim bedzie stanowié wartos¢
dodang do wachlarza opcji terapeutycznych i nie wyeliminuje catkowicie zadnej z obecnie stosowane;j
metody radioterapii, natomiast moze zredukowal liczbe zabiegdw chirurgicznych oraz
konwencjonalnych metod radioterapii. Wedtug eksperta klinicznego, jedyng technologia, ktéra moze
by¢ catkowicie zastgpiona w przysztosci przez OMSCMRT, jest brachyterapia w raku prostaty, gdyz
leczenie OMSCMRT ma podobng lub wyzszg skutecznosé, jest natomiast znacznie mniej inwazyjne dla
pacjenta i znaczgco krétsze.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Do analizy wigczono 3 opracowania wtérne dotyczace efektywnosci klinicznej CyberKnife
w ocenianych wskazaniach: CADTH 2009, Diaz-Santos 2009 oraz Seisen 2013.

Przeglad CADTH 2009 dotyczyt oceny skutecznosci stosowania technologii: TomoTerapia,
GammakKnife, CyberKnife w leczeniu pacjentéw z nowotworami ptuc, osrodkowego uktadu
nerwowego i dolnej czesci brzucha. Nie odnaleziono jednak zadnych badan dotyczgcych stosowania
systemu CyberKnife w leczeniu nowotwordw ptuc czy dolnej czesci brzucha.

Celem pracy Diaz-Santos 2009 byfa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania CyberKnife oraz
zidentyfikowanie wskazan do jego stosowania. W odniesieniu do nowotwordéw pozaczaszkowych, do
przeglagdu wtgczono 11 badan pierwotnych. Skutecznosé lub bezpieczenstwo systemu w odniesieniu
do nowotworéw ptuc oceniano w 4 badaniach. System stosowano zaréwno
w terapii jak i leczeniu paliatywnym pacjentow z nieoperacyjnymi nowotworami pierwotnymi
i przerzutowymi ptuc. Miejscowa kontrola nowotworu, u pacjentéw, ktdérzy otrzymywali dawke <20
Gy, wynosifa od 54% do 73,9% w 6. | 7. miesigcu obserwacji, dochodzgc do 91-100% u tych, ktérzy
otrzymali wyzsze dawki.

Skutecznos¢ leczenia w odniesieniu do raka trzustki oceniano na podstawie jednego badania | fazy.
Wstepne wyniki badania wykazaty, ze dawka 25 Gy wigze sie z wystepowaniem miejscowej kontroli
nowotworu u 85,7 % pacjentow z miejscowo zaawansowanym nowotworem, aczkolwiek
zaobserwowano progresje w przypadku odlegtych przerzutéw a mediana przezycia wynosita zaledwie
8 miesiecy. W przypadku dawki 20 Gy osiggnieto miejscowg kontrole nowotworu u 40% pacjentow,
a przy dawce 15 Gy - u 66%, jednak réwniez u tych pacjentdw zaobserwowano progresje
w odniesieniu do odlegtych przerzutéw.

We wszystkich badaniach oceniajgcych bezpieczenstwo stosowania CyberKnife wykazano, ze leczenie
byto dobrze tolerowane i zwigzane z niewielkga liczbg zdarzen niepozgdanych. Komplikacje powstate
w wyniku napromieniowania nowotwordw ptuc byty bardziej istotne. W jednym badaniu stwierdzono
zwigzek miedzy Smiertelnoscig i dawkg 25 Gy, u pacjentédw, ktérzy wczesniej przeszli radioterapie
klatki piersiowej (Smiertelno$¢ wyniosta 6,2%). Zapalenie ptuc (<3 w skali toksycznosci RTOG)
odnotowano u 6,7% z 90 leczonych pacjentdw. Powiktania zaobserwowano réwniez u 26,7%
pacjentéw (odma optucnowa u 12,2%) ze wzgledu na wszczepienie znacznikdw nieprzepuszczajgcych
promieniowania.

Autorzy publikacji wnioskujg, iz jakos¢ badan wtaczonych do przegladu jest niska, w zwigzku
z powyziszym nie mozna formutowac definitywnych wnioskéw dotyczacych skutecznosci czy
bezpieczenstwa stosowania CyberKnife w leczeniu pacjentéw z wewnatrzczaszkowymi lub
zewnatrzczaszkowymi nowotworami. Wskazane jest przeprowadzenie nowych badan o lepszej,
jakosci metodologicznej z dtuzszym okresem obserwacji.

Praca Seisen 2013 dotyczy oceny efektywnosci klinicznej oraz bezpieczenstwa stosowania CyberKnife
w populacji pacjentéw z rakiem prostaty. Na podstawie odnalezionych 13 prdéb klinicznych | oraz I
fazy, a takze badan retrospektywnych wnioskuje sie, iz :

. CyberKnife u pacjentéw z rakiem prostaty stosowano w lokalnie zaawansowanym raku
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prostaty w stadium T1c/T2a—b NO MO,
. radioterapie stosowano zwykle w 5 frakcjach (catkowita dawka 35-36,25 Gy),

o biochemiczng progresje nowotworu (spadek poziomu PSA) obserwowano u 78-100% chorych
przy follow-up 4-60 miesiecy,

. radioterapii CyberKnife mogg towarzyszy¢ objawy wczesnej lub pdznej toksycznosci, zwykle
w stopniu 1 lub 2 (RTOG), dotyczace gtownie uktadu moczowego lub dolnej czesci uktadu
pokarmowego.

W wyniku systematycznego wyszukiwania badan pierwotnych nie odnaleziono badan RCT
oceniajacych efektywnos¢ kliniczng technologii CyberKnife w poréwnaniu do opcji terapeutycznych
w ocenianych wskazaniach. Odnaleziono jedynie 1 badanie z grupg kontrolng w przypadku
subpopulacji: przerzuty nowotworowe do watroby, w ktérym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
SBRT- CyberKnife w poréwnaniu do ablacji falami o czestotliwosci radiowej (RFA). Pozostate dowody
to prospektywne lub retrospektywne badania jednoramienne. W przypadku subpopulacji pacjentéw
z przerzutami do kosci, przerzutami do ptuc oraz pierwotnymi guzami watroby nie odnaleziono badan
z liczba pacjentéw przekraczajgca 50, dlatego zdecydowano sie wigczy¢ te, ktére objety co najmniej
20 oséb. Ostatecznie do analizy klinicznej wtgczono 20 badan pierwotnych, w tym: 1 jednoramienne
badanie (N>20) dotyczgce przerzutow do kosci, 3 jednoramienne (N>20) badania dotyczgce
przerzutéw do ptuc, 4 jednoramienne badania (N>20) dotyczgce nowotwordw pierwotnych watroby,
1 poréwnawcze badanie dotyczgce przerzutéw do watroby, 3 jednoramienne badania (N>50)
dotyczace miejscowo zaawansowanego raka trzustki, 7 jednoramiennych badan (N>50) dotyczacych
miejscowo zaawansowanego raka gruczotu krokowego oraz dodatkowo 1 jednoramienne badanie
(N=1100) opisujace wyniki analizy kumulacyjnej w zakresie skutecznosci CyberKnife w leczeniu
miejscowo zaawansowanego raka gruczotu krokowego.

Przerzuty do kosci

W jedynym wiaczonym badaniu, bez grupy kontrolnej — Muacevic 2009, w ktérym oceniano
skutecznosé i bezpieczenstwo bezznacznikowego zastosowania pojedynczej frakcji promieniowania
(CyberKnife) w kontroli miejscowej guzéw przerzutowych zlokalizowanych w kosciach miednicy,
stwierdzono, iz w wyniku zastosowania pojedynczej frakcji naswietlania z wykorzystaniem technologii
CyberKnife, w sredniej dawce 19,4 Gy, w 95% przypadkdéw uzyskano miejscowa kontrole guza. Wsrdéd
pacjentéw poddanych procedurze z powodu silnych dolegliwosci bélowych, 70,8% odczuto istotng
poprawe po zastosowaniu leczenia. Nie obserwowano dziatan niepozgdanych.

Przerzuty do ptuc

Odnaleziono 3 retrospektywne badania opisujgce leczenie technikg SBRT — CyberKnife zmian
przerzutowych umiejscowionych w ptucach. Badania przeprowadzono na nielicznych grupach
pacjentéw, u ktérych oprécz ptuc identyfikowano inne lokalizacje przerzutow.

Po terapii przerzutdw do ptuc za pomocg SBRT-CyberKnife zaden z pacjentdw nie doswiadczyt
progresji choroby, natomiast odsetki pacjentow osiggajacych odpowiedzi catkowitg lub czesciowg
byty zblizone i wynosity, w zaleznosci od badania 23-34%. Zgodnie z wynikami pracy Unger 2010
lokalng kontrole nowotworu udato sie osiggnaé u 63%, a redukcja rozmiaru nowotworu lub
zahamowanie wzrostu wystapita w 84% przypadkéw. Natomiast stabilizacje choroby obserwowano w
zaleznosci od badania u ok. 10 (Brown 2008) do 76% (Unger 2010) pacjentéw. Rozrzuty
w otrzymanych wynikach mozna ttumaczy¢ niejednorodnymi czasami obserwacji oraz réznicami
w stadiach zaawansowania choroby, co wptywato na stan ogdlny pacjenta oraz ostateczny wynik
leczenia. Terapia CyberKnife wigzata sie z wystgpieniem nieznacznych objawdw toksycznosci 1/2
stopnia, nie stwierdzono przypadkdéw ciezkiej toksycznosci.

Guzy pierwotne watroby

Odnaleziono 4 badania kliniczne (3 retrospektywne i 1 kohortowe), w ktérych, oceniano skutecznosc
i bezpieczenstwo zastosowania hipofrakcjonowanego promieniowania (CyberKnife) w terapii guzéw
pierwotnych zlokalizowanych w watrobie: Seo 2010, Choi 2008, Louis 2010, Son 2009, Choi 2008.

Zastosowanie stereotaktycznej i cybernetycznej radioterapii wigzato sie z 1-roczng miejscowq
kontrolg guza u 78,5% do 95% pacjentow z pierwotnym HCC; 2-letnig kontrole obserwowano za$
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u 66,4% pacjentow. W przypadku przezycia bez progresji choroby ogétem (PFS) odsetki te byty nizsze
i wynosity 46,4% dla 1 roku i 37,5% dla 2 lat. Mediana czasu do progresji choroby wyniosta od 10
miesiecy w badaniu Seo 2010 do 15,8 miesiecy w badaniu Louis 2010. W 3 badaniach (Seo 2010, Choi
2008, Louis 2010) raportowano odsetek catkowitego przezycia w okresie 1-rocznym oraz 2- lub 3-
letnim: 68,4% do 81,4% pacjentow przezywato 1 rok, 52% do 61,4% - 2 lata oraz 42,1% - 3 lata.

Catkowita odpowiedZ na leczenie stwierdzono u 2,6% do 28% pacjentow, czeSciowg - u 28% do
60,5%. Stabilizacje choroby obserwowano u 14-28,9%, zas progresje choroby — u 7-57,9%.

W badaniu Choi 2008, poréwnujgcym 2 kohorty pacjentdw, obserwowano trend sugerujacy lepszg
efektywnos¢ zastosowanej terapii w grupie z matymi HCC niz z zaawansowanymi HCC ze
wspotistnieniem PVTT; nie stwierdzono jednak istotnosci statystyczne;j.

W zakresie bezpieczenstwa najczesciej obserwowano toksyczno$é 1/2 stopnia - 57,9% w badaniu Seo
2010. W badaniu Louis 2010, stwierdzano wzrost czestosci dziatan niepozgdanych do 3 miesiecy po
leczeniu (z 20% do 48%), nastepnie spadek do 0 w 9 miesigcu i ponowny wzrost czestosci odczyndw
pdznych (80%). Toksycznos$¢ 3/4 stopnia obserwowano u 0-6% pacjentdw, do 10% w okresie péznym.
Nie stwierdzono zgondw zwigzanych z leczeniem. 11% pacjentéw doswiadczyto pogorszenia funkcji
watroby wg skali CP, przy czym najwieksze ryzyko dotyczyto pacjentow, u ktérych catkowita objetos¢
watroby otrzymujgca <18 Gy wynosita mniej niz 800 cm?.

Guzy przerzutowe watroby

Odnaleziono jedno badanie z grupa kontrolng - Stintzing 2013, w ktdrym oceniano skutecznosc¢
i bezpieczenstwo pojedynczej frakcji promieniowania (CyberKnife) wzgledem ablacji falami
o czestotliwosci radiowej (RFA), w populacji pacjentdw z przerzutami raka okreznicy do watroby.
Badanie miato charakter matched-pair analysis.

Badane grupy nie réznity sie istotnie pod wzgledem odsetka pacjentéw z miejscowg kontrolg
nowotworu w okresie 1 roku (85% vs 65%) i 2 lat (80% vs 61%), ale mediana czasu wolnego od
lokalnej progresji byta istotnie wieksza w grupie leczonej SBRT (34,4 mca vs 6 mcy, p<0,001).
Mediana czasu bez odlegtej wznowy (FFDR) réwniez byta wieksza w grupie pacjentéw leczonych SBRT
(11,4 vs 7,1 mca), ale rdznica nie osiggneta istotnosci statystycznej.

W  przypadku punktdw koncowych dotyczacych catkowitego przezycia oraz catkowitego
wspotczynnika nawrotdw, przewaga bez istotnosci statystycznej obserwowana byfa po stronie RFA.
Mediana OS dla SBRT wyniosta 34,4 mca vs 52,3 mca dla RFA. W grupie SBRT u 67% pacjentéw
zaobserwowano nawroét w okresie follow-up, podczas gdy w grupie RFA — 63%.

W zakresie bezpieczeristwa obserwowano pojedyncze przypadki krwawienia wewnatrz torebki (3% vs
5%), podwyzszony poziom bilirubiny (3% vs 5%), nudnosci (0% vs 13%) i bdl (0% vs 5%). Rdznice
miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Miejscowo zaawansowane pierwotne guzy trzustki

Wtaczono 3 badania bez grupy kontrolnej - Didolkar 2010, Chang 2009, Rwigema 2011, w ktdrych
oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo hipofrakcjonowanej radioterapii stereotaktycznej
(CyberKnife) w populacji pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem trzustki.

Z jakosciowej kumulacji wynikdw witgczonych badan wynika, ze zastosowanie stereotaktycznej
i cybernetycznej radioterapii wigzato sie z kompletng odpowiedzig u 0-11,8% pacjentdw, czesciowq
odpowiedzig u 1,3-31,7% pacjentéw. Stabilizacja choroby i progresja choroby raportowane byty
w jednym badaniu (Didolkar 2010) i wystapity, odpowiednio, u 48,2% i 5,9% pacjentéw. Brak
miejscowej progresji w okresie 6 i 12 miesiecy byt z kolei raportowany w 2 innych badaniach: Chang
2009 i Rwigema 2011. Odsetki wyniosty 71,7-91% dla 6 miesiecy i 48,5-84% dla 12 miesiecy.

W badaniu Didolkar 2010 oceniano takze czas i czesto$¢ pojawienia sie przerzutow odlegtych.
W okresie obserwacji badania (mediana 8 miesiecy, zakres: 3-36 miesiecy), przerzuty odlegte
zanotowano

u 76,5% pacjentdéw, a mediana czasu do wystgpienia przerzutéw odlegtych wyniosta 91 dni (1-41
miesiecy). Z kolei w badaniu Chang 2009, raportowano 6-miesieczny i 12-miesieczny PFS, ktory
wyniost 26% i 9%.

6-miesieczne catkowite przezycie, oceniane w 2 badaniach (Chang 2009, Rwigema 2011), w badanych
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populacjach poddanych naswietlaniu z wykorzystaniem CyberKnife, wyniosto 56%-65,3%, 12-
miesieczne — 21%-41%. Sredni czas przezycia wynidst 13,24 miesiecy, mediana 6,4 do 10,3 miesigca
(w 3 badaniach).

W trakcie okresu obserwacji obserwowano zaréwno toksycznos¢ tagodna, tj. 1/2 stopnia (8-9,4%), jak
i ciezkg, 3-4 stopnia (4,2-22,3%). W badaniu Didolkar 2010 raportowano 1 zgon.

Miejscowo zaawansowane pierwotne guzy gruczotu krokowego

Wtaczone badania w wiekszosci stanowity podsumowane petne lub czesciowe badan klinicznych I'i ll
fazy. Odznaczaty sie wysoka heterogenicznoscia pod wzgledem kryteriow selekcji, definiowania
punktow koncowych oraz charakterystyki populacji (w tym podziatu na grupy niskiego, posredniego
i wysokiego ryzyka nawrotu miejscowego).

O skutecznosci CyberKnife w przedmiotowym wskazaniu moze $wiadczy¢ obserwowana odpowiedz
w zakresie biochemicznych punktéw koncowych (surogatdw), ktérych wartosci stanowig istotny
czynnik prognostyczny przebiegu choroby. Nizszy nadir PSA (najnizszy poziom PSA przed wzrostem)
i dtuzszy czas od daty zakorczenia terapii CyberKnife do daty wystgpienia nadiru, zwigzany jest ze
zwiekszonym odsetkiem sukcesdéw terapii. Najnizszg warto$¢ nadiru okreslana w badaniach PSA<
0,1/0,2 ng/ml obserwowano u okoto 90% pacjentéw (Oliali 2013, Friedland 2009), przy medianie
obserwacji wynoszacej od 2-3 lata. Stosowanie matych pdl napromieniania zwieksza czestos¢
wystgpienia efektu odbicia PSA. Wartos¢ dla PSA bounce przedstawiono jedynie w badaniu Chen
2013. Odbicie PSA po terapii CyberKnife wystgpito u 31% pacjentdw, a warto$¢ mediany wyniosta
0,5 ng/ml.

W badaniu Chen 2013 czas wolny od nawrotu choroby w zakresie biochemicznych punktéw
koncowych (ang. relapse-free survival, bRFS) obserwowano u ponad u 99% pacjentéw, a w badaniu
King 2012 u 94% w 2 oraz 4 letnim okresie obserwacji. Zas w badaniu King 2013 opisujagcym wyniki
wieloosrodkowej analizy skutecznosci CyberKnife, ogdlna wartos¢ bRFS wyniosta 93%. Natomiast
odsetek z 3 letnim okresem przezycia bez biochemicznych oznak choroby (ang. freedom from
biochemical failure, FFBF) dla SBRT-CyberKnife wahat sie od 77 do 100% (Oliai 2013). W najdtuzszym
opisanym okresie obserwacji po terapii CyberKnife (6 lat) odsetek pacjentéw z bRFS w grupie
o niskim i srednim ryzyku nawrotu miejscowego wyniést odpowiednio 97 i 90%. Natomiast
w przypadku populacji pacjentow z wysokim ryzykiem siegat 74%.

Wyniki badan wskazuja, iz jakos¢ zycia pacjentéw z rakiem prostaty po terapii CyberKnife w zakresie
codziennego funkcjonowania oraz zachowania sprawnosci seksualnej nie byta gorsza niz wartos¢
sprzed terapii.

W zakresie bezpieczenstwa najczesciej obserwowano toksycznos¢ (odczyn popromienny) w stopniu
1/2 oraz 3 w obrebie uktadu moczowego oraz uktadu pokarmowego (koricowy odcinek). Objawy
wczesnych i pdznych odczyndéw popromiennych towarzyszacych terapii CyberKnife byly tagodne
i dotyczyty gtéwnie wystepowania nokturii, dysurii oraz biegunki.

Nie odnaleziono dodatkowych informacji lub komunikatéw bezpieczedstwa zwigzanych ze
stosowaniem CyberKnife u pacjentéw leczonych z powodu nowotwordéw kosci innych niz kregostup
i czaszka oraz nowotworow tkanek miekkich.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W celu oceny optacalnosci stosowania technologii CyberKnife w leczeniu pacjentéw z nowotworami
kosci innych niz kregostupa i nowotworami tkanek miekkich, poszukiwano opublikowanych analiz
ekonomicznych dotyczacych ocenianej technologii. Odnaleziono 3 analizy ekonomiczne: Murphy
2012, Parthan 2011, opublikowana tylko w formie abstraktu konferencyjnego i UETS 2005, bedaca
czescig hiszpanskiego raportu HTA.

Analiza Murphy 2012 dotyczy populacji pacjentdw z miejscowo zaawansowanym rakiem trzustki
i poréwnuje 4 schematy terapeutyczne: gemcytabine w monoterapii, gemcytabine (GEM)
w skojarzeniu ze stereotaktyczng radioterapig (SBRT), gemcytabine w skojarzeniu z konwencjonalng
radioterapig (RTX) oraz gemcytabine w skojarzeniu z teleradioterapig 3D z modulacjg intensywnosci
dawki (IMRT). Zastosowano model Markova, z 1 miesiecznymi cyklami i 5 stanami zdrowia. W 5-
letnim horyzoncie czasowym, z perspektywy ptatnika za Swiadczenia, terapia SBRT + GEM okazata sie
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dominujaca (lepsza i tansza) wzgledem RTX + GEM i IMRT + GEM. W pordwnaniu do monoterapii
gemcytabing zas, SBRT + GEM wigzata sie z wiekszym o0 0,2 QALY i jednoczesnie wyzszym kosztem —
o $13 700, co dato ICUR w wysokos$ci S69 500. Autorzy konkludujg, iz jest to koszt potencjalnie
akceptowalny.

W pracy Partan 2011 oceniano efektywnos$é kosztowa technologii CyberKnife w poréwnaniu do
chirurgii, IMRT oraz protonoterapii w populacji pacjentéw >60 r.z. z miejscowo zaawansowanym
rakiem prostaty. W horyzoncie dozywotnim, zaréwno z perspektywy ptatnika za $wiadczenia, jak
i spotecznej w USA, CyberKnife okazat sie kosztowo efektywny w pordwnaniu z chirurgia,
a dominujacy w poréwnaniu z IMRT i PT.

Hiszpanska praca UETS 2005 dotyczyta optacalnosci stosowania technologii CyberKnife zaréwno
w nowotworach wewnatrz-, jak i zewnatrzczaszkowych, z perspektywy ptatnika publicznego.
Z powodu braku mozliwosci definitywnej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa technologii CyberKnife
(brak dobrej jakosci badan), przeprowadzono tylko analize kosztdw ocenianej terapii. Koszt
podstawowe] aparatury ustalono na €3 300 tys., do tego nalezy doliczy¢ (nieuwzglednione
w analizie) koszty oprogramowania, serwisu, systeméw obrazowania, wszczepiania znacznikéw
i inne. Koszty dostosowania pomieszczenia oszacowano na 400-600 tys. €. Przy zatozeniu leczenia
150 pacjentéw rocznie, z ktérych potowa ma nowotwory zewnatrzczaszkowe (doliczono koszt
systemu synchronizacji), koszt terapii z zastosowaniem CyberKnife, oszacowano na 5,267 -5,321 tys.
€. Przy zatozeniu leczenia 300 pacjentdw na rok, koszt terapii zmniejsza sie do 3,0 tys. €. Ostatecznie,
whnioskuje sie, iz CyberKnife mozna rozwaza¢, jako alternatywe w leczeniu guzow nieoperacyjnych lub
guzdéw, ktdre sg nieosiggalne w innych systemach stereotaktycznych.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego byto oszacowanie wydatkdw inkrementalnych
z tytutu pozytywnej decyzji o dedykowanym finansowaniu procedury CyberKnife w leczeniu grupy
pacjentdw z nowotworami kosci innych niz czaszka lub kregostup i nowotworami tkanek miekkich.

W analizie uwzgledniono scenariusz istniejgcy oraz scenariusz nowy, prognozowany. W scenariuszu
istniejgcym CyberKnife stosowany u ograniczonej liczby pacjentéw, w 3 dziatajacych osrodkach,
rozliczany nieadekwatnie do kosztéw zabiegu poprzez procedury: teleradioterapia bramkowang lub
teleradioterapia 3D z modulacjg intensywnosci dawki; liczba leczonych CyberKnife pacjentéw wzrosnie
o 1/3 wzgledem sytuacji aktualnej (ze wzgledu na uruchomiony niedawno 3-ci osrodek CyberKnife), po
czym bedzie utrzymywac sie na statym poziomie; pozostali pacjenci, ktérzy mogliby mie¢ zastosowang
terapie CyberKnife, otrzymujg teleradioterapie bramkowang lub teleradioterapie 3D z modulacjg
intensywnosci dawki. W scenariuszu nowym, CyberKnife wpisany jest do koszyka s$wiadczen
gwarantowanych i finansowany ze srodkéw publicznych na poziomie Gammaknife, a liczba pacjentéw,
u ktérych jest stosowany ograniczona jest tylko mozliwosciami przerobowymi istniejgcych osrodkdéw
(w I-ym roku — 3, w Il-im roku — 4).

W opinii ekspertéw klinicznych, do leczenia z zastosowaniem CyberKnife mogtoby sie kwalifikowac od
2 tys. — 10 tys. pacjentow, przy czym szacunki te obejmujg wszystkie nowotwory, takze OUN
i kregostupa.

Aktualnie dziatajg 3 osrodki radioterapii CyberKnife, przy czym 1 (w Poznaniu) dopiero od paru
miesiecy. W pozostatych dwdch lokalizacjach wykonuje sie tgcznie ok. 800 procedur rocznie, przy czym
tylko CO Gliwice podaje dokfadng liczbe 424 pacjentéw w 2012 r i 328 do 13 wrzesnia br. Mozna sie
spodziewac, iz w 2014 roku, przy 3 dziatajgcych osrodkach, mimo braku adekwatnego finansowania,
CyberKnife bedzie stosowany u ok. 1200 pacjentéw.

Biorac pod uwage mozliwosci przerobowe osrodka radioterapii CyberKnife i aktualng oraz planowana
liczbe takich osrodkédw w Polsce, oszacowano przedziat liczbowy pacjentéw, ktérzy prawdopodobnie
beda mogli by¢ leczeni oceniang technologig w przypadku jej zakwalifikowania do koszyka swiadczen
gwarantowanych, na 1500 — 2160 pacjentéw przy 3 osrodkach oraz 2000 — 2880 pacjentéw przy
4 osrodkach. Przyjmujgc zatozenie, iz 50% tej liczby bedg stanowity nowotwory OUN i kregostupa,
a drugg potowe nowotwory tkanek miekkich, liczbe pacjentéw poddawanych leczeniu
z wykorzystaniem CyberKnife w ocenianych wskazaniach w kolejnych latach ustalono na 915 (750 —
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1080) w I-ym roku i 1220 (1000 — 1440) w lI-im roku.

W analizie zatozono, iz jedyng zastepowang technologig bedzie mniej zaawansowana teleradioterapia
bramkowana lub teleradioterapia 3D z modulacjg intensywnosci dawki, wyceniane $rednio na 17 134
PLN. Wykorzystano koszty rdznigce opcji terapeutycznych, tj. OMSCMRT i teleradioterapii
konwencjonalnej. Przyjeto zatozenie, iz procedura CyberKnife bedzie wyceniona ifinansowana na
poziomie aktualnie refundowanej procedury Gammaknife, tj. 24 500 PLN..

Opierajgc sie na liczbie pacjentow leczonych w dwdch osrodkach CyberKnife, wskazanej przez
eksperta klinicznego, (tj. 800) oraz zatozeniu, ze potowe tych pacjentdw stanowig chorzy
z nowotworami kosci innych niz kregostup i nowotwory tkanek miekkich, oszacowano aktualne
wydatki ptatnika publicznego na radioterapie CyberKnife, rozliczang innym $wiadczeniem, na 6,9 min
PLN.

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego na radioterapie CyberKnife, w przypadku zachowania
status quo, czyli braku dedykowanego sposobu rozliczania procedury, oszacowano na ok. 10,3 min
PLN, zaréwno w pierwszym, jak i w drugim roku. Koszty leczenia catej analizowanej populacji
docelowej oceniono zas na 15,7 min (12,9 min — 18,5 min) w I-ym roku i 20,9 min. (17,1 min — 24,7
min) w ll-im roku analizy.

Zakwalifikowanie procedury OMSCMRT, jako $wiadczenia gwarantowanego i przypisanie jej
adekwatnego sposobu rozliczania (na poziomie Gammaknife), bedzie sie wigzato ze wzrostem liczby
pacjentéw leczonych tg metodg i kosztami rzedu 22,8 min PLN (18,7 min— 26,9 min) w I-ym roku i 30,4
min (24,9 min — 35,9 mIn) w Il-im roku analizy.

Koszty inkrementalne decyzji o dedykowanym refundowaniu procedury CyberKnife wyniosg od 7,1
min (5,8 min — 8,4 min) w I-ym roku do 9,5 min PLN (7,8 min — 11,2 miIn) w ll-im roku finansowania.
Naktady na samg procedure wzrosng zas o 12,5 min (8,4 min — 16,6 min) w I-ym roku do 20,1 min
(14,6 min — 25,6 min) w ll-im roku analizy.

Uwagi do opisu Swiadczenia opieki zdrowotnej

W swoich opiniach, eksperci kliniczni zwrdcili uwage na szereg kwestii dotyczacych opisu i warunkéw
realizacji Swiadczenia. Zwrécili uwage na doprecyzowanie kryteriow witgczenia i wykluczenia; wskazali
rowniez na zbedne wymagania oddziatu radioterapii, ktory niepotrzebnie podniesie koszt udzielania
Swiadczenia, podczas gdy jedna z najwiekszych zalet CyberKnife jest mozliwos¢ wykonywania
procedury w trybie ambulatoryjnym.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Nie zidentyfikowano wytycznych bezposrednio odnoszacych sie do stosowania CyberKnife
w ocenianych wskazaniach. Poniewaz urzadzenie CyberKnife sktada sie z elementéw umozliwiajacych
przeprowadzenie zaréwno SRCH jak SR wytyczne postepowania klinicznego oparte na SRCH i SR
mozna bezposrednio odnies¢ do sytuacji, w ktérej ww. Swiadczenia bedzie udzielane
z wykorzystaniem ocenianej technologii medyczne;j.

W wyniku przeszukiwania stron agencji HTA: NICE, SMC, HAS, PBAC, MSAC, CADTH, PTAC i in.
odnaleziono jedng rekomendacje dotyczacg finansowania obrazowo monitorowanej stereotaktycznej
i cybernetycznej mikroradioterapii w ocenianych wskazaniach. Australian Government Medical
Services Advisory Committee (MSAC) nie rekomenduje finansowania CyberKnife® ze Srodkéw
publicznych z powodu nie przedstawienia wystarczajagcych dowoddéw na wyzszos¢ kliniczng
technologii nad komparatorami oraz nieprzekonywujgcg wycene. MSAC zauwazyt ponadto, ze
finansowanie CyberKnife bedzie mozliwe w ramach istniejgcych $wiadczen zdrowotnych
radiochirurgii stereotaktycznej, obejmujacej konsultacje, planowanie, symulacje, dozymetrie oraz
leczenie.

Dodatkowo na stronie NICE znaleziono informacje, ze nie przedstawiono rekomendacji dla
CyberKnife, gdyz technologia ta zostata uznana za nieznacznie zmodyfikowang wersje procedury
przyjetej w ramach praktyki klinicznej, o dostatecznie poznanych korzysciach i ryzyku. Procedury nie
podlegajg ocenie, jesli s3 uwazane za standard praktyki klinicznej, o wystarczajgco znanym profilu
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skutecznosci i bezpieczenstwa.

Przeglad europejskich i swiatowych stron internetowych ptatnikdw za swiadczenia medyczne oraz
osrodkow wykonujacych procedury medyczne powigzane z radioterpig wskazuje, iz CyberKnife jest
technologig stosowang w wielu panstwach Europy (we Wioszech, we Francji, w Wielkiej Brytanii,
w Hiszpanii, w Czechach, Belgii, Holandii, Finlandii i na Ukrainie), Stanach Zjednoczonych oraz
Kanadzie. Z odnalezionych informacji wynika, iz technologia CyberKnife refundowana jest we Francji
oraz we Wtoszech.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 1 marca 2011 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-0ZG-73-23901-1/JC/11 odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
kwalifikacji $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Obrazowo monitorowana stereotaktyczna i cybernetyczna
mikroradioterapia (OMSCMRT)” jako s$wiadczenia gwarantowanego w zakresie leczenia szpitalnego,
na podstawie art. 31 c ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (tj.
Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 263/2013 z dnia
17 grudnia 2013 r. w sprawie zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Obrazowo monitorowana
stereotaktyczna i cybernetyczna mikroradioterapia (OMSCMRT)” jako Swiadczenia gwarantowanego.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 263/2013 z dnia 17 grudnia 2013 r. w sprawie zakwalifikowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Obrazowo monitorowana stereotaktyczna i cybernetyczna
mikroradioterapia (OMSCMRT)” jako $wiadczenia gwarantowanego.

2. Raport skrécony Nr: AOTM-DS-430-02-2011 cz. Il. Obrazowo monitorowana stereotaktyczna i
cybernetyczna mikroradioterapia (OMSCMRT) cz. Il (ogniska nowotworowe w kosciach innych niz
kregostup i czaszka oraz guzy tkanek miekkich).
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