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Rekomendacja nr 8/2012
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 27 lutego 2012 r.

w sprawie zakwalifikowania jako swiadczenia gwarantowanego
swiadczenia opieki zdrowotnej , terapia protonowa nowotworéw
oka” do realizacji w zakresie leczenia szpitalnego lub w zakresie
swiadczen wysokospecjalistycznych

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie Swiadczenia opieki zdrowotnej ,terapia
protonowa nowotworow oka”, jako $wiadczenia gwarantowanego finansowanego
ze $Srodkow publicznych, we wskazaniu czerniak btony naczyniowej.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci', rekomenduje
zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotnej ,terapia protonowa nowotworéw oka”,
jako Swiadczenia gwarantowanego, we wskazaniu czerniak btony naczyniowej, odnosnie
ktérego dostepne sg dane z piSmiennictwa potwierdzajgce skutecznos¢ protonoterapii
w tym wskazaniu. W swietle odnalezionych przeglagdéw systematycznych, mozna stwierdzic,
iz protonoterapia moze przynosi¢ korzysci wybranym pacjentom z czerniakiem bfony
naczyniowej, zwtaszcza tym, u ktorych nie mozna zastosowac klasycznej radioterapii. Nalezy
jednak pamietag, iz takze protonoterapia niesie za sobg ryzyko dziatan niepozgdanych.

Z uwagi na brak dostepnych badan dokumentujacych wptyw przedmiotowej technologii
na pozostate subpopulacje pacjentow Prezes Agencji zgodnie ze stanowiskiem Rady
Przejrzystosci, nie rekomenduje finansowania przedmiotowej technologii ze S$rodkéow
publicznych jako $wiadczenia gwarantowanego w innych wskazaniach. Przeglad obecnie
dostepnych publikacji nie pozwala na podanie jednoznacznej odpowiedzi na temat
skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania terapii wigzka protonéw w innych
nowotworach oka.

Problem zdrowotny

Nowotwory wewnatrzgatkowe oka (ICD-10: C69) to wystepujgce u dorostych i dzieci nowotworowe
zmiany rozrostowe. Nieleczone, w wiekszosci przypadkéw prowadzg do zgonu pacjenta.

Najczesciej wystepujgcym ztosSliwym nowotworem wewnatrzgatkowym u dzieci (i jednym
z najczesciej wystepujacych nowotwordow ztosliwych) jest siatkowczak (ang. retinoblastoma),
guz uwarunkowany genetycznie, wystepujacy z czestoscig 95 - 125 przypadkdéw na 100 tys. urodzen,
leczony z zastosowaniem ogdlnej chemioredukcji i miejscowo, kombinacji brachyterapii **I i 'Ru,
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TTT i krioterapii. Siatkdwczak przyjmuje zwykle postaé ztosliwg. Do jego objawdw nalezg m in.:
wytrzeszcz, pogorszenie widzenia i bdl oczu. Nowotwér ten moze prowadzi¢ do utraty wzroku,
a nawet do smierci.

W populacji dorostych najczesciej wystepujg guzy przerzutowe oraz czerniak btony naczyniowej.

Guzy przerzutowe cechujg sie tendencjg do obejmowania obu gatek ocznych i wystepowaniem
w postaci mnogich guzow w jednym oku. Czesto$¢ wystepowania przerzutéw do gatki ocznej
zwigzana jest z zapadalnoscig na okreslony typ nowotworu w populacji i jest uzalezniona od ptci.
Szacuje sie, ze u kobiet jest to w 70- 80% rak sutka, w 10% rak ptuc, nieznane ognisko - 10%, inne -
ponizej 1%. U mezczyzn pierwotne ognisko w 40-60% wywodzi sie z ptuc, nieznane ognisko
pierwotne stanowi 25%, inne typy nowotwordéw - 10%. Guzy wewnatrzgatkowe u chorych
z rozsiewem choroby nowotworowej wystepujg od 7,3% do 21%. Metody leczenia przerzutéw
do gatki ocznej sg takie same jak czerniaka btony naczyniowej, stosuje sie takze naswietlanie ze
zrédet zewnetrznych oraz ogdlng chemioterapie lub immunoterapie w celu redukcji guzéw.

Czerniak btony naczyniowej (ang. eye melanoma), najczeSciej spotykany pierwotny guz
wewnatrzgatkowy, leczony obecnie chirurgicznie z zastosowaniem radioterapii lub termoterapii
przezirenicznej moze rozrastaé sie w tylnej (naczynidwka) lub przedniej czesci btony naczyniowej
(ciato rzeskowe lub teczowka). Do jego najczesciej wystepujgcych symptomoéw zaliczane
sg pogorszenie wzroku i ubytki w polu widzenia. W krajach zachodnich, czesto$¢ wystepowania
nowych przypadkdw czerniaka bftony naczyniowej szacunkowo przyjmuje sie na poziomie 7-8
na 1 min mieszkancéw na rok (w Polsce 260-300 nowych przypadkéw). Czestos¢ wystepowania tego
nowotworu zalezy od kilku czynnikdw, w tym od rasy (najwieksza dla rasy kaukaskiej i wynosi 19,2/1
min), koloru teczéwki (szacunkowo 1,7-3 razy czesciej u 0sdb z jasng, niz ciemnymi teczéwkami),
wieku (ze wzrostem do 25 przypadkédw na 1 min/1 rok). Rokowania zalezg od: ogdlnego stanu
zdrowia, wielkosci guza i wieku chorego. Czerniak btony naczyniowe] najczesciej daje przerzuty
do watroby. W chwili rozpoznania, jedynie u 2% chorych stwierdza sie obecnos¢ przerzutéw, szacuje
sie jednak, ze okoto potowa chorych umiera z powodu rozsiewu procesu nowotworowego.
Smiertelno$¢ 5-letnia z powodu tego rodzaju nowotworu, w zaleznosci od czynnikéw ryzyka, wynosi
16-53%.

Rozpoznaje sie réwniez nowotwory tagodne niedajgce odlegtych przerzutéw, ale mogace prowadzic¢
do $lepoty (np. naczyniaki siatkéwki i naczyniéwki, gruczolaki, gwiazdziaki oraz kostniaki), ktére
najczesciej usuwane sg w catosci.

Wedtug Centrum Onkologii, w latach 2007-2009, liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe oka
wyniosta érednio 261 przypadkéw, natomiast liczba zgondw 76 przypadkéw.?

Aktualnie obowiazujaca praktyka kliniczna

Nie istniejg powszechnie zalecane badania przesiewowe prowadzone w kierunku rozpoznania
nowotwordéw oka.

W celu ich wczesnego wykrycia zaleca sie, szczegdlnie u osdb bedacych w grupie ryzyka
wystepowania nowotwordw z tej grupy, przeprowadzanie regularnych badan okulistycznych.

Nowotwory oka diagnozuje sie poprzez rozpoznanie najczestszych symptomow, takich jak problemy
z widzeniem, utrata w polu widzenia, wystepowanie rosngcych zmian na teczéwce czy zmiany pozycji
gatki ocznej w oczodole. W badaniach obrazowych stosuje sie réznego rodzaju metody otrzymywania
obrazu gatki ocznej: fale dzwiekowe, rentgenowskie oraz pola magnetyczne. W celu rozpoznania
nowotworu oka u wiekszosci (ponad 95%) pacjentdw wykonuje sie obraz dna oka oraz badanie USG.

Do gtéwnych rodzajow interwencji stosowanych w leczeniu nowotworéw wewngatrzgatkowych
naleza:
-zabiegi operacyjne (z tendencja odchodzenia od tej formy leczenia na rzecz leczenia
umozliwiajgcego zachowanie wzroku i jego funkcji) ,
-radioterapia (jako leczenie alternatywne dla interwencji chirurgicznych),
terapia laserowa (leczenie wigzka Swiatta lub lasera diodowego),
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-podawana dozylnie lub doustnie chemioterapia.

Wykonanie zabiegu operacyjnego uzaleznia sie od wielkosci i pofozenia guza. Do zabiegéw
chirurgicznych nalezg usuniecie czesci teczowki, razem z niewielkg cze$cig gatki ocznej lub ciata
rzeskowego. Mozliwe jest takie wykonanie resekcji (usuniecia) nowotworu, moggcego jednak
skutkowaé¢ powaznymi powiktaniami i problemami z zachowaniem funkcji widzenia u pacjenta.
W przypadku duzych, zajmujgcych ponad 30% gatki ocznej guzow, wykonuje sie zabieg wytuszczenia
polegajacy na usunieciu catej gatki ocznej (obecnie coraz czesciej zastepowany radioterapia).

Radioterapia pozwala na zachowanie oka i funkcji widzenia u pacjenta. W tej metodzie leczenia
stosuje sie wysokie dawki promieniowania powodujgce usmiercenie komoérek nowotworowych (jesli
dawka skierowana zostanie na inne partie gatki ocznej poza guzem, istnieje ryzyko utraty narzadu
wzroku).

Brachyterapia, obecnie najpowszechniejsza metoda leczenia matych isrednich nowotworéw oka,
jest radioterapia, polegajgcg na umieszczeniu w guzie (lub w jego poblizu), radioaktywnych kapsutek,
ze skutecznoscig takg samg, jak w przypadku zabiegu wytuszczenia gatki ocznej (ten rodzaj terapii nie
moze by¢ stosowany dla guzow umieszczonych w okolicach nerwu wzrokowego, ktéory odpowiada
za przewodzenie sygnatow z oka do mdzgu).

Kolejnym rodzajem radioterapii jest radioterapia wigzkami zewnetrznymi (wszystkie rodzaje
radioterapii, ktérych Zrédto nie jest umieszczone w ciele cztowieka, a wigzka promieniowania
skoncentrowana jest wylgcznie na guzie). W leczeniu nowotworéw oka wykorzystywane
sg zasadniczo dwa rodzaje radioterapii wigzkami zewnetrznymi - terapia protonowa i radiochirurgia
stereotaktyczna. Terapia protonowa wykonywana jest z wykorzystaniem pozytywnych czesci atomu,
jakimi sg protony, w celu skoncentrowania ich wigzki na nowotworze (w przeciwienstwie do promieni
X, protony powodujg niewielkie uszkodzenia tkanek, przez ktére przechodzg). Leczenie tg3 metoda
nie jest bolesne i stosowane jest w leczeniu nowotwordéw matych oraz srednich, terapia jest jednak
interwencjg stosunkowo kosztowng. W przypadku terapii wigzkg protondw (podobnie, jak
w brachyterapii, moze wystgpi¢ uszkodzenie zdrowych czesci gatki ocznej i w konsekwencji utrata
wzroku lub koniecznos¢ wytuszczenia catej gatki ocznej). Drugim rodzajem tego typu terapii jest
radiochirurgia stereotaktyczna, podczas ktérej wigzka promieni moze by¢ dostarczona w dwojaki
sposéb- przez jednorazowe skoncentrowanie wigzek promieniowania pod réznym katem na guzie
(np. przy uzyciu tzw. Gamma Knife), bagdZz wykorzystanie linowego akceleratora kontrolowanego
komputerowo.

Do form leczenia nowotwordéw oka nalezy takze terapia laserowa, polegajgca na leczeniu wigzka
Swiatta lub lasera diodowego. Przezireniczna termoterapia (TTT) stanowi jedng z najczesciej
stosowanych form leczenia czerniaka btony naczyniowej. W tej terapii, w celu ogrzania guza
i spowodowania jego obumarcia, stosowana jest podczerwien. Metoda uwazana jest za skuteczng
w leczeniu matych guzéw, majacych tendencje do duzej absorpcji Swiatfa. Leczenie zazwyczaj
stosowane jest jako pomocnicze po brachyterapii. Negatywnym efektem jest ryzyko uszkodzenia
zdrowych partii gatki ocznej, moggace skutkowac utratg wzroku.

Ostatnig forma leczenia nowotworéw oka jest chemioterapia, stosowana zwykle w przypadku guzow
przerzutowych. Chemioterapia podawana moze by¢ jako leczenie gtdwne, lub (czesciej) pomocnicze
w radioterapii. Terapia wywotuje niestety szereg dziatan niepozgdanych, wptywajac negatywnie
na samopoczucie i komfort zycia pacjenta (tj. wypadnie wtoséw, utrata apetytu, nudnosci oraz
wymioty)?.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Zlecenie dotyczy zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,terapia protonowa nowotworéw
oka” jako swiadczenia gwarantowanego finansowanego ze srodkéw publicznych.

W zleceniu Ministra Zdrowia brak jest okreslonych precyzyjnych kryteridw wtaczenia pacjentéow
do wnioskowanej terapii. Na podstawie opisu $Swiadczenia mozna wnioskowaé, ze oceniana
technologia moze zosta¢ zastosowana u dzieci i dorostych, u ktérych zdiagnozowano nowotwodr
wewnatrzgatkowy: siatkdwczak (gtéwnie u dzieci), czerniak btony naczyniowej, nowotwory tagodne
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oka - naczyniaki siatkdwki, naczyniaki naczynidowki, gruczolaki, gwiazdziaki, kostniaki (dorosli), guzy
przerzutowe.

W terapii hadronowej (z wykorzystaniem hadrondéw, czyli czgsteczek ztozonych z kwarkdéw), w wielu
przypadkach pozwalajgcej na catkowite wyleczenie przy minimalnym uszkodzeniu tkanek zdrowych),
wykorzystuje sie protony oraz jony wegla C, charakteryzujgce sie bardzo dobrym rozktadem
w tkankach ludzkiego ciata. W terapii tej stosuje sie ciezkie czgsteczki o energii nawet kilkuset MeV
(ich strata energii na jednostke odlegtosci rosnie wraz ze spadkiem energii czgsteczek padajacych),
co oznacza, ze najwieksza ilo$¢ energii deponowana jest na koncu drogi czasteczki w tzw. piku
Bragga.

Terapia protonami charakteryzuje sie specyficznym rozktadem dawki promieniowania, ktéra cechuje
sie gtéwnie: brakiem efektu narastania dawki w momencie wejscia wigzki w obszar napromieniany;
homogenng niskg dawkg na catym, poczatkowym przebiegu wigzki; ostro odgraniczonym, nagtym
wzrostem, a nastepnie nagtym spadkiem dawki na gtebokosci terenu napromienianego, ktéry zalezny
jest od energii wigzki protonowej; brakiem wigzki wyjsciowej oraz nizszym, w poréwnaniu
z fotonami, rozproszeniem bocznym (przynajmniej do gtebokosci 15-16 cm).

Wskazaniem do stosowania terapii wigzkg protondw sg nowotwory o niskiej promienioczutosci,
ktorych leczenie wymaga zastosowania wysokiej dawki promieniowania, zlokalizowanych w bliskim
sgsiedztwie lub potgczonych ze szczegdlnie wrazliwymi narzagdami krytycznymi.

Wiekszos¢ wszystkich chorych z nowotworami oka (ponad 10 000 na swiecie), u ktérych stosuje sie
leczenie wigzkg protondw, to chorzy na czerniaka naczyniéwki. Podstawowym celem radioterapii
protonowej jest zachowanie gatki ocznej i mozliwosci widzenia. Terapia stosowana jest takze
w innych rzadkich nowotworach oka: czerniaku teczéwki, czerniaku spojowki, siatkéwczaku.
Powszechnie uznanymi wskazaniami do stosowania terapii wigzkg protonéw, obok nowotwordéw oka,
sg nowotwory podstawy czaszki i kregostupa szyjnego; do wskazan bedgcych w trakcie badan naleza:
rak gruczotu krokowego, oponiaki, nowotwory terenu gtowy i szyi, nowotwory wieku dzieciecego
i przewodu pokarmowego. Podejmuje sie takze préby stosowania tego rodzaju leczenia u chorych
na glejaka dobrze zréznicowanego i glejaka wielopostaciowego, raka szyjki macicy, raka pecherza
moczowego, raka piersi oraz malformacji tetniczo-zylnych.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ bardzo precyzyjnego formowania wigzki protonowej mniejsze sg réwniez
powiktania popromienne. Ta zalecana obecnie metoda leczenia pozwala w znacznie wiekszym
odsetku zachowaé prawidtowe widzenie i zmniejszy¢ prawdopodobienstwo powiktan.

W Polsce protonoterapia schorzenn nowotworowych jest obecnie niedostepna. W Instytucie Fizyki
Jadrowej PAN w Krakowie realizowany jest projekt budowy i uruchomienia stanowiska
do radioterapii protonowe] gatki ocznej z wykorzystaniem wigzki protonéw o energii 55-60 MeV
wytwarzanej w cyklotronie izochronicznym AIC-144.

Catos¢ postepowania medycznego zwigzanego z protonoterapig nowotwordw oka obejmuje:

porade specjalistyczng okulistyczng diagnostyczng (petne badanie okulistyczne, USG gatki ocznej
w projekcji B i A, dokumentacje fotograficzng nowotworu, opcjonalne badania w razie potrzeby:
UBM (ultrabiomikroskopia), ICGA (angiografia indocyjaninowa), FA (angiografia fluoresceinowa),
rezonans magnetyczny, tomografie komputerowa); w przypadku dzieci- hospitalizacje w trybie
leczenia jednego dnia - badanie w znieczuleniu ogdlnym w warunkach sali operacyjnej; porade
specjalistyczng okulistyczng kwalifikacyjng; hospitalizacje w oddziale okulistycznym z zabiegiem
operacyjnym zatozenia znacznikéw tantalowych; planowanie terapii protonowej; zatwierdzenie planu
protonoterapii; protonoterapie - teleradioterapia ambulatoryjna; porade specjalistyczng
onkologiczng 3 miesigce po protonoterapii. W 3-7 dniu po protonoterapii, zaleca sie kontrolnie
zasiegniecie specjalistycznej porady okulistycznej, ktéora nie jest objeta catosciowag procedurg
wysokospecjalistyczng.

Radioterapia protonowa pozwala na leczenie nowotworéw wewnatrzgatkowych bez ograniczen
zwigzanych z umiejscowieniem guza, wielkoscig podstawy, czy obecnoscig nacieku pozagatkowego.
Ze wzgledu na mozliwos¢ bardzo precyzyjnego formowania wigzki protonowej mniejsze sg rowniez
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powiktania popromienne. Metoda ta pozwala réwniez w znacznie wiekszym odsetku zachowad
prawidtowe widzenie i zmniejszy¢ prawdopodobierstwo powikfan.

Obecnie terapia finansowana jest ze sSrodkéw publicznych w trybie indywidualnych zgéd Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) na leczenie za granica.

Zgodnie z informacjg wnioskodawcy, osrodek radioterapii bedzie w stanie zapewnic¢ zaspokojenie
potrzeb wszystkich chorych wymagajacych leczenia w zakresie protonoterapii czerniaka gatki ocznej.
W osrodku dodatkowo leczeni beda pacjenci z innymi nowotworami oka- siatkdbwczakiem, guzami
przerzutowymi, tagodnymi guzami’.

Efektywnos¢ kliniczna

Z uwagi na krétki czas na przygotowanie raportu w przedmiotowym wskazaniu, przeglad
systematyczny pismiennictwa ograniczcono do publikacji badan pierwotnych z najwyzszego,
dostepnego poziomu wiarygodnosci, co w tym przypadku oznaczato retrospektywne badania z grupa
kontrolna.

W  wyniku systematycznego przegladu piSmiennictwa odnaleziono 5 badan pierwotnych
poréwnujgcych skutecznos¢ protonoterapii z brachyterapia i enukleacjg we wskazaniu czerniak btony
naczyniowej. Nie odnaleziono badan dotyczacych pozostatych subpopulacji kwalifikujgcych sie,
zgodnie ze zleceniem, do leczenia protonoterapig: siatkéwczaka, guzéw przerzutowych, nowotworéw
fagodnych.

Odnalezione badania stanowig dowody o niskiej wiarygodnosci — retrospektywne badania
porownawcze. Obejmujg niejednorodne grupy pacjentow, a czas obserwacji byt zbyt krotki, by ocenié
dtugotrwate efekty zdrowotne, zwtaszcza dotyczace bezpieczenstwa terapii.

W poréwnaniu z brachyterapig '*l, protonoterapia skracata przezycie ogdtem pacjentdéw
z czerniakiem btony naczyniowej w badaniu z roku 1999 i 2003 ale rdznica nie byta istotna
statystycznie. Protonoterapia zwiekszata takze ryzyko przerzutéw (RR=1,48; CI95%:(1,10; 1,98);
p=0,009), a czas do miejscowej wznowy po protonoterapii byt krétszy. Jednoczesnie jednak ryzyko
wznowy miejscowej, zarowno wczesnej (<5 lat), jak i pdznej (>5 lat) byto nizsze, niz w przypadku
brachyterapii (RR=0,34; Cl 95%:(0,15; 0,73); p=0,006 oraz RR=0,23; Cl 95%:(0,06; 0,84); p=0,03).

W poréwnaniu z brachyterapia '®Ru, protonoterapia wydtuzata przezycie ogétem pacjentdw
z czerniakiem btony naczyniowej, ale rdéznica nie byta istotna statystycznie. Protonoterapia wigzata
sie takze ze zmniejszong czestoscig miejscowej wznowy (RR=0,49; CI95%:(0,24; 0,98); p=0,05),
ale czas do niej byt krétszy, niz w przypadku brachyterapii *®Ru. Po protonoterapii czeéciej konieczna
byta enukleacja gatki ocznej (réznica nieistotna statystycznie).

W pordéwnaniu z enukleacjy, protonoterapia wydtuzata przezycie ogétem pacjentdédw z czerniakiem
btony naczyniowej (RR=1,21, CI95%:(1,10; 1,33); p<0,0001 w badaniu z 1990 oraz RR=1,12;
Cl 95%:(1,04; 1,22), p=0,003 w badaniu z 1985), istotnie statystycznie zmniejszata takze ryzyko zgonu
zwigzanego z chorobg nowotworowa (RR=0,67; Cl 95%:(0,50; 089); p=0,005 w badaniu z 1990 oraz
RR=0,25, Cl 95%:(0,07; 0,84); p=0,03).

Bezpieczenstwo stosowania

Dokonany przeglad dostepnych publikacji (retrospektywne badania poréwnawcze) nie pozwala zajgc
jednoznacznego stanowiska w kwestii bezpieczenstwa leczenia z zastosowaniem terapii wigzka
protonéw w poréwnaniu do innych interwencji. Odnalez¢é mozna wiele publikacji dotyczacych
leczenia nowotworéw wigzkg protondw, jednak zazwyczaj nie sg one poparte dowodami
0 wystarczajacej jakosci; sugeruje sie prowadzenie dalszych badan klinicznych i kosztowych. W celu
wykazania przewagi terapii protonowej nad innymi formami leczenia konieczne wydaje sie
wykonanie prospektywnych badan poréwnawczych.

W poréwnaniu z brachyterapia '*’I, protonoterapia istotnie czesciej pozwalata utrzymaé funkcje
widzenia w leczonym oku (RR=1,04; Cl 95%:(1,01; 1,07), p=0,009); jednoczesnie protonoterapia
wigzata sie z czestszym wystepowaniem jaskry neowaskularnej i perforacji rogéwki prowadzacych
do enukleacji, a takze czestszg koniecznoscig enukleacji (roznice nieistotne statystycznie);
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W poréwnaniu z brachyterapia '°Ru-. w przypadku protonoterapii czeiciej konieczna byta enukleacja

gatki ocznej (réznica nieistotna statystycznie).

Z powodu ograniczen przegladu systematycznego i w wyniku tego pozyskania znikomych danych na
temat bezpieczenistwa terapii protonowej w nowotworach oka, na potrzeby oceny bezpieczeristwa
wykorzystano australijski raport: ANZHSN/ ASERNIP-S, Proton beam therapy for the treatment
of uveal melanoma. Horizon Scanning Report 2007. Wyniki wtaczonych do niego badan dowodza,
ze leczenie czerniaka btony naczyniowej za pomoca radioterapii zwigzane jest z ryzykiem wystgpienia
powikfan, jakie moze wywotac radioterapia protonowa, miedzy innymi: jaskry, zaémy, rozplenienia
sie naczyn wiosowatych w teczéwce (rubeoza), wewnatrzgatkowego zapalenia (zapalenia btony
naczyniowej oka), neuropatii nerwow twarzy, utraty ostrosci widzenia, keratopatii oraz utraty rzes.
Do najbardziej dotkliwych powiktan nalezy jaskra oraz rozplenienie naczyn wtosowatych, powaznym
powiktaniem jest réwniez za¢ma, prowadzgca do utraty wzroku.

Jaskra i rozplenienie sie naczyn wiosowatych to powikfania po leczeniu z zastosowaniem radioterapii
protonowej, mogace prowadzi¢ do wytuszczenia gatki ocznej. Rozplenienie sie naczyn wtosowatych
prowadzi do podniesienia ci$nienia $rodgatkowego, powodujagc w konsekwencji jaskre
i do uszkodzenie nerwu wzrokowego.

W badaniu z roku 1999, u pacjentéw poddanych terapii protonowej czesciej wystepowata jaskra
neowaskularna oporna (5,7%), niz u pacjentéw poddanych brachyterapii *°| (2,1%) oraz '*Ru (0%).
W badaniach z 1987 oraz 1997 roku wskazano, ze istotnym czynnikiem wystepowania tych powiktan
jest rozmiar guza oraz jego cechy. Wyniki badan wskazujg, ze powiktania te (jaskra, rozplenienie
naczyn wtosowatych) znaczgco przyczyniajg sie do wtérnego wytuszczenia gatki ocznej.

Wtaczone badania pokazujg takze, ze terapia wigzkg protondw przyspiesza wystepowanie zaémy.
Czestos¢ jej wystepowania po zastosowaniu terapii protonowej oka jest bardzo rdézna, jednak jest
ona jedng z gtéwnych przyczyn utraty wzroku.

Zmiany w ostrosci oraz polu widzenia po terapii wigzkg protonéw sg jednymi z istotniejszych srodkow
bezpieczenstwa poddawanych ocenie w tej metodzie leczenia. Wyniki badan trudno jest jednak
poréwnaé, biorgc pod uwage wyjsciowg zmiennos$¢ ostrosci widzenia pacjentdw przed leczeniem
oraz charakterystyke guza.

Efektywnos¢ kosztowa

Na podstawie przegladu systematycznego, przeprowadzonego na potrzeby raportu skréconego,
nie odnaleziono doniesien naukowych stanowigcych analizy ekonomiczne (analizy kosztéw-
efektywnosci, analizy kosztéw-uzytecznosci, kosztéw-konsekwencji czy kosztow-korzysci) oceniajgce
zastosowanie terapii protonowej nowotwordéw oka.

W raporcie skroconym, analizowane koszty terapii finansowanych obecnie w ramach $rodkéw NFZ,
stanowity wydatki zwigzane z realizacjg $wiadczen w rodzaju: leczenie szpitalne. Do analizy
nie zostaty wiaczone koszty zwigzane z realizacjg Swiadczen w innych rodzajach sSwiadczen,
tj. ambulatoryjna opieka specjalistyczna, czy wykaz lekdw refundowanych w lecznictwie otwartym.

W chwili obecnej terapia protonowa nowotwordw oka finansowana jest ze srodkow publicznych
w ramach zgdd indywidualnych NFZ na leczenie za granicg. W 2011 r. wspomniane zgody zostaty
wydane na leczenie 26 pacjentéw, a tgczna wartos$¢ swiadczen wyniosta 1 857 514 PLN.

Zgodnie z danymi Kliniki Okulistyki Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie zaktualizowane koszty
zwigzane z realizacjg ocenianego $wiadczenia — terapii protonowej nowotwordw oka — przypadajgce
na jednego pacjenta ksztattujg sie nastepujaco:

e przygotowanie do protonoterapii (w Szpitalu Uniwersyteckim, SU) — 10800 PLN (koszt
porady i petnego badania, dodatkowa diagnostyka w tym angiografia, zabieg na bloku
operacyjnym, koszty pobytu w szpitalu, koszty transportu do IFJ, narzuty);

e procedura radioterapii protonowej (Instytut Fizyki Jgdrowej, IFJ) — 38 300 PLN.
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Catkowity koszt Swiadczenia realizowanego w SU+IFJ przypadajacy na jednego pacjenta szacowany
jest na poziomie 49 100 PLN.

Wptyw na budzet ptatnika

Oszacowania wptywu na budzet ptatnika stanowig analize uproszczong, bez uwzglednienia zmiany
wydatkédw zwigzanych z uzyskaniem dodatkowego efektu zdrowotnego, czy kosztéw leczenia
powiktan.

Na potrzeby raportu skréconego, przeprowadzono oszacowania wielkosci dodatkowych wydatkéw
na $wiadczenia opieki zdrowotnej finansowane ze s$rodkéw publicznych NFZ, zwigzanych
z kwalifikacjg do finansowania NFZ terapii protonowej nowotwordéw oka, realizowanej w Szpitalu
Uniwersyteckim i Instytucie Fizyki Jadrowej PAN w Krakowie, w horyzoncie 5 lat, w pordwnaniu
do zidentyfikowanych, finansowanych obecnie interwencji stosowanych w nowotworach oka tj.:
BTH **°I, BTH "®Ru oraz PBRT finansowanej poza granicami kraju.

Na podstawie zebranych informacji populacja docelowa oceniana w raporcie zgodnie z trescig
zlecenia, tj. pacjenci z rozpoznaniem siatkéwczaka, guzow przerzutowych, czerniaka btony
naczyniowej (przeznaczeni do leczenia PBRT), kwalifikujgca sie do leczenia w ramach ocenianego
Swiadczenia moze wynies¢ od 80 do 260 pacjentdw rocznie.

Wielkos¢ populacji i koszty pacjentdw w scenariuszu istniejgcym oszacowano na podstawie danych
Narodowego Funduszu Zdrowia z 2011 r., dotyczacych pacjentéw z rozpoznaniem ICD: C69
Nowotwory ztosliwe oka, na podstawie ktérych nie jest mozliwe precyzyjne zidentyfikowanie
pacjentéw z rozpoznaniami wskazanymi w karcie problemu zdrowotnego dotgczonej do zlecenia
Ministra Zdrowia (M2Z).

W scenariuszu podstawowym, minimalnym i maksymalnym wielkos¢ populacji docelowej przyjeto
na poziomie 11 oséb w | roku, 25 oséb w Il roku, 50 oséb w Il roku, 100 oséb w IV roku oraz
150,120,260 oséb w V roku (w zaleznosci od scenariusza).

W przypadku wariantu minimalnego przyjeto, ze koszt procedury protonoterapii bedzie na poziomie
Sredniej wartosci zgdd na przeprowadzenie leczenia PBRT we Francji tj. 46 271 PLN, przyjete
na podstawie danych NFZ z 2010 r. W wariancie podstawowym przyjeto na podstawie informacji
przedstawione]j przez wnioskodawce ze koszt procedury wyniesie 49 100 PLN.

W ramach wariantu maksymalnego przyjeto, ze koszt procedury bedzie na poziomie Sredniej wartos¢
zgbd na przeprowadzenie leczenia PBRT w Niemczech tj. 74 298 PLN, przyjete na podstawie danych
NFZz 2010r.

W  wyniku przeprowadzonych oszacowann wykazano, ze wydatki inkrementalne, zwigzane
z pozytywng decyzjg o finansowaniu protonoterapii nowotworéw oka na terenie kraju w I i Il roku
analizy w wariancie podstawowym, wigzatyby sie z oszczednosciami NFZ w wysokosci okoto 1 min
PLN, natomiast w kolejnych latach dodatkowy koszt NFZ wynidstby od 0,5 min do 4,92 min PLN.

W przypadku wariantu minimalnego wydatki inkrementalne wigzatyby sie w pierwszych dwdch latach
z oszczednosciami NFZ w wysokosci 1,27 min PLN oraz 0,69 min PLN. Natomiast w Ill, IV i V roku
analizy mogtyby wskazywac na dodatkowe wydatki NFZ okoto 3 min PLN rocznie.

W przypadku wariantu maksymalnego wydatki inkrementalne mogtyby wigzaé sie z oszczednosciami
NFZ w wysokosci okoto 1 min PLN w | roku. Natomiast w kolejnych latach dodatkowe wydatki NFZ
mogtyby wynies¢ od 5 do 16 min PLN.
Oszczednosci w poczatkowych latach analizy wigzg sie z zaprzestaniem realizacji zgdd NFZ
na finansowanie PBRT poza granicami kraju i kwalifikacja wspomnianej populacji chorych do leczenia
z zastosowanie PBRT na terenie Polski.

W ramach analizy nie przeprowadzono oszacowan wptywu kwalifikacji ocenianej technologii
do finansowania ze srodkéw publicznych z perspektywy pacjenta.

Zgodnie z danymi Kliniki Okulistyki Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie, roczna liczba pacjentéw
z czerniakiem wynosi 250 osbb, z czego zgodnie z opinig eksperta, ok 20% (50 osdb) kwalifikuje sie
do objecia protonoterapig.
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Powyzisze wskazywatoby, ze przy zatozeniu kosztu procedury 49 100 PLN (na co sktada sie
przygotowanie do protonoterapii - SU 10 800zt oraz procedura radioterapii protonowej - IFJ 38 300),
roczny koszt terapii wynidstby ok 2,5 min PLN.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Wedtug odnalezionych informacji, terapia protonowa realizowana jest obecnie w 10 osrodkach
terapii hadronowej w Unii Europejskiej. Odnaleziono informacje, ze terapia protonowa finansowana
jest w Wielkiej Brytanii (NICE) oraz Szkocji (SMC).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 15 rekomendacji finansowych dotyczgcych radioterapii
protonowej nowotworow oka.

Stany Zjednoczone

Cigna Medical Coverage Policy (2011). Zakres terapii wigzkg protonéw w leczeniu czerniaka btony
naczyniowej zalezy od korzysci oczekiwanych w planie leczenia. Terapia protonowa jest drozsza
od konwencjonalnej radioterapii wigzkami zewnetrznymi; protonoterapii nie uwaza sie za klinicznie
lepszg niz inne konwencjonalne radioterapie wigzkami zewnetrznymi. Cigna nie obejmuje swoja
rekomendacjg terapii wigzkg protondéw w leczeniu naczyniakéw naczynidwki i zwyrodnied plamki
20ttej, gdyz leczenie takie traktowane jest jako eksperymentalne, bez potwierdzonej skutecznosci.

WellCare The Clinical Coverage Guidline (2011). Terapie wigzkg protonéw uwaza sie za medycznie
niezbednga dla niektérych przypadkéw (w tym dla czerniaka btony naczyniowej).

UnitedHealth Care, Medical Policy (2011). Rekomendowane jest stosowanie terapii wigzkg protonow
dla oséb dorostych (powyzej 19 roku zycia); sugeruje sie réwniez rozwazenie jej stosowania
u mtodszych pacjentéw. Terapia wigzkg protondéw uznawana jest za poréwnywalng, ale nie lepsza
od innych form radioterapii.

Aetna (2011). Terapia wigzkg protondéw uznawana jest za skuteczng w leczeniu guzéw wrazliwych
na radioterapie, zlokalizowanych w poblizu struktur, ktérych catkowite wyciecie (lub zastosowanie
promieniowania konwencjonalnego) bytoby trudne lub niemozliwe. Dotyczy to czerniaka btony
naczyniowej.

HealthNet, National Medical Policy (2010). Nie s3 znane dtugoterminowe efekty tej formy terapii
w poréwnaniu z innymi, powszechnie stosowanymi formami leczenia; dostepne badania pokazuja,
ze terapia wigzka protonéw charakteryzuje sie wysokim poziomem kontroli. Terapia ta moze by¢
stosowana w potaczeniu z innymi rodzajami radioterapii, wydaje sie takze skuteczna w leczeniu
uzupetniajgcym leczenie chirurgiczne.

SHRPC (2010). Terapia protonowa stanowi nowg forme leczenia, umozliwiajgcg maksymalne
przestanie dawki promieniowania do guza, z oszczedzeniem przylegtych tkanek; zapewnia wysoki
poziom kontroli guza z jednoczesnym zminimalizowaniem dziatan niepozgdanych zwigzanych
Z promieniowaniem.

AHRQ (2009). Stosowanie terapii wigzkg protondw w leczeniu nowotwordw uznawane jest przez
niektdrych lekarzy za korzystniejsze od tradycyjnej radioterapii; istniejg jednak ograniczone dowody
na bezpieczenstwo jej stosowania w porownaniu do innych form leczenia. Terapia wigzky protonow
moze by¢ terapig alternatywa dla innych rodzajow radioterapii. FDA dopuscita te forme leczenia
dopiero w 2011 roku. Technologia uwazana jest za bardzo droga i mozliwg do stosowania jedynie
w wyspecjalizowanych osrodkach medycznych.

AvMed, Medical Technology Assessment Committee (2009). Terapia wigzkg protonéw umozliwia
dostarczenie duzej dawki protonéw do guza i jednoczesnie zachowanie zdrowych tkanek i narzaddw;
terapia nie jest uzywana dla wszystkich nowotworéw, poniewaz w niektérych przypadkach uwazana
jest za terapie eksperymentalna.
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Presbyterian, Medical Policy (2007). Terapia zalecana jest w leczeniu zdiagnozowanego czerniaka
btony naczyniowej, guzéw wewnatrzczaszkowych i zlokalizowanego raka prostaty. Obecnie terapia
wigzka protonéw dostepna jest w USA w siedmiu osrodkach.

Empire (2006). Stosowania terapii wigzkg protonéw umozliwia dostarczenie do guza wiekszej ilosci
promieniowania, z jednoczesnym ograniczeniem narazenia na promieniowanie zdrowych komorek.

Cigna Medical Coverage Policy (2004). Terapia wigzkg protondw uznawana jest za medycznie
konieczng w leczeniu czerniaka btony naczyniowej (teczéwki, ciata rzeskowego i naczyniéwki).

HAYES (2004). Celem terapii jest dostarczenie jak najwyziszej dawki protondw przy minimalnej
ekspozycji zdrowych tkanek, co zwieksza kontrole nad guzem i zmniejsza wystepowanie powiktan.

Holandia

College voor zorgverzekeringen (2010). W uzupetnieniu standardowych form radioterapii,
protonoterapia jest akceptowana w leczeniu nowotworéw wewnatrzgatkowych oraz nowotwordéw
u dzieci; w tych wskazaniach terapia wigzkg protondw znajduje sie w podstawowym pakiecie
Swiadczen zdrowotnych.

Health Council of the Netherlands (2009). Stosowanie radioterapii protonowej moze przynosi¢ wiele
korzysci w poréwnaniu do innych form radioterapii; radioterapia protonowa w mniejszym stopniu
obcigza zdrowe tkanki i narzady.

Szwajcaria

SFOPH (2003). Dostepne sg nowe, rozwiniete technologie skanujgce, dzieki ktérym mozna oczekiwac
przekonujgcych rezultatéw terapii wigzkag protondw w leczeniu czerniaka gatki ocznej, zmian
podstawy czaski, kregostupa, zatok i prostaty; spodziewane sg réwniez inne korzysci ptyngce
ze stosowania terapii wigzka protonéw zwigzane z leczeniem innych nowotwordéw.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 31 grudnia 2010 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-0Z-078-23356-2/BR/10) oraz pism z dnia 1 lutego 2011 r. (znak pisma: MZ-OZG-73-23148-
6/AKR/11), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie zakwalifikowania jako
Swiadczenia gwarantowanego S$wiadczenia opieki zdrowotnej ,terapia protonowa nowotworéw oka”
do realizacji w zakresie leczenia szpitalnego lub w zakresie Swiadczen wysokospecjalistycznych, na podstawie
art. 31 c ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. 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 7/2012 z dnia 27 lutego 2012 w sprawie zakwalifikowania terapii protonowej nowotworéw oka
jako $wiadczenia gwarantowanego.
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2. Raport skrocony AOTM-DS-DKTM-431-01-2011. Terapia protonowa nowotwordow oka.



