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w sprawie zakwalifikowania terapii protonowej nowotworéw oka
jako Swiadczenia gwarantowanego

Rada uznaje za niezasadne zakwalifikowanie terapii protonowej nowotworow oka jako
swiadczenia gwarantowanego w ksztafcie zaproponowanym w zleceniu. Jednoczesnie Rada
rekomenduje finansowanie terapii protonowej w czerniaku bfony naczyniowej oka.

Uzasadnienie
Wsrod nowotwordow oka jedynie w czerniaku btony naczyniowej oka korzystne wyniki terapii
protonowej sq udokumentowane.

Przedmiot opinii

Terapia hadronowa jest to metoda leczenia nowotwordw, ktdra w wielu przypadkach
pozwala na catkowite wyleczenie przy minimalnym uszkodzeniu tkanek zdrowych.
Wykorzystuje ona hadrony, czyli czasteczki ztozone z kwarkow. Obecnie w terapii
hydronowej wykorzystuje sie protony oraz jony wegla C12, ktére charakteryzujg sie bardzo
dobrym rozktadem w tkankach ludzkiego ciata. Terapia hadronowa nie obejmuje
wykorzystania neutronéw, poniewaz nie posiadajg one tadunku elektrycznego. W tej terapii
wykorzystuje sie ciezkie czasteczki o energii nawet kilkuset MeV, o ktérych mozna
powiedzieé, ze ich strata energii na jednostke odlegtosci rosnie wraz ze spadkiem energii
czgsteczek padajacych.

Oznacza to, ze najwieksza ilos¢ energii deponowana jest na koncu drogi czgsteczki w tzw.
piku Bragga. Jest to gtdwna cecha radioterapii, ktéra w poréwnaniu z promieniowaniem X
pozwala na dostarczenie znacznie wiekszej ilosci energii do guza nowotworowego
oszczedzajgc tym samym tkanki zdrowe.10

Wskazaniem do stosowania terapii wigzkg protondw jest wystepowanie nowotworéw o
niskiej promienioczutosci, ktérych leczenie wymaga zastosowania wysokiej dawki
promieniowania, zlokalizowanych w bliskim sgsiedztwie lub potaczonych ze szczegdlnie
wrazliwymi narzagdami krytycznymi. Sg to miedzy innymi struniaki, chrzestniakomiesaki
podstawy czaszki i kanatu kregowego, nowotwory oka oraz nowotwory wieku dzieciecego.

Powszechnie uznane wskazania

Nowotwory oka

Wiekszos¢ wszystkich chorych (ponad 10 000 na swiecie), u ktérych stosuje sie leczenie
wigzkg protondw to chorzy na czerniaka naczyniéwki. U okoto 2/3 chorych czerniak
zlokalizowany jest w tylnej czesci gatki ocznej, w poblizu struktur krytycznych (plamki zéttej
oraz skrzyzowania nerwow wzrokowych), ktére warunkujg widzenie. U pacjentéw z
czerniakiem zlokalizowanym w przedniej cze$ci gatki ocznej alternatywa jest leczenie
chirurgiczne(enukleacja) oraz brachyterapia rutenem — 106 lub jodem — 125, jedli guz
zlokalizowany jest w tylnej czesci gatki ocznej alternatywg dla terapii protonowej jest
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wytgcznie enukleacja. Podstawowym celem radioterapii protonowej jest zachowanie gatki
ocznej oraz mozliwosci widzenia. Stosowana jest rowniez w innych rzadkich nowotworach
oka: czerniaka teczéwki, czerniaka spojoéwki, siatkdwczaka.

Problem zdrowotny

Nowotwory oka (ICD-10: C69) wewnatrzgatkowe s zmianami rozrostowymi, ktére
niepoddane leczeniu w wiekszosci przypadkéw prowadzg do $mierci pacjenta. Mogg
wystepowacé zaréwno u dorostych jak i u dzieci. Najczesciej wystepujagcym nowotworem
wewnatrzgatkowym u dzieci jest siatkdwczak (95-125 przypadkéw na 100 tys. urodzen). U
dorostych pacjentéw najczesciej wystepujg guzy przerzutowe( 7,3% do 21% pacjentéw z
rozsiewem choroby nowotworowej) oraz czerniak btony naczyniowej (260-300/rok — nowe
przypadki w Polsce). Rozpoznawane sg takze nowotwory tagodne (m.in. naczyniaki siatkéwki
oraz naczynidwki, gruczolaki, gwiazdziaki oraz kostniaki), ktére nie dajg odlegtych
przerzutdéw, ale ich rozrost moze prowadzi¢ do slepoty. W leczeniu nowotwordéw oka mozna
wyroznic cztery gtdwne metody leczenia: zabiegi operacyjne, radioterapie, terapie laserowg,
chemioterapie.

Alternatywne $wiadczenia

W chwili obecnej terapia protonowa nowotworéw oka finansowana jest ze $rodkow
publicznych w ramach zgdéd 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. Kraje do ktorych kierowano w 2010 r. wspomnianych pacjentow to
przede wszystkim Niemcy, Francja i Szwajcaria. Finansowane w chwili obecnej interwencje
stosowane w praktyce klinicznej w Polsce w ocenianym wskazaniu, z ktdrym mozna
poréwnac oceniane Swiadczenie to przede wszystkim radioterapia, w tym brachyterapia z
zastosowaniem 125l oraz 106Ru, leczenie chirurgiczne (wyciecie guza) oraz terapia przy
uzyciu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw (przede wszystkim
carboplatinum, vincristinum, etoposidum, dacarbazinum, doxorubicinum, cisplatinum,
cyclophosphamidum i inne), stanowigca leczenie uzupetniajgce.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

Bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie australijskiego raportu : ANZHSN/ ASERNIP-S, Proton beam therapy for the
treatment of uveal melanoma. Horizon Scanning Report 2007 mozna stwierdzi¢, iz
powikfania po radioterapii protonowej mogg obejmowac: jaskre, zatme, rozplenienie sie
naczyn wtosowatych w teczowce (rubeoza), wewngtrzgatkowe zapalenia (zapalenia btony
naczyniowej oka), neuropatie twarzowgq, utrate ostrosci widzenia, keratopatie oraz utrate
rzes.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Na potrzeby niniejszego raportu skréconego przeprowadzono oszacowania wielkosci
dodatkowych wydatkéw na s$wiadczenia opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkdw
publicznych NFZ, zwigzanych z kwalifikacja do finansowania NFZ terapii protonowe;j
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nowotwordéw oka realizowanej w SU-IFJ w Krakowie, w horyzoncie 5 lat, w pordwnaniu do
zidentyfikowanych, finansowanych obecnie interwencji, stosowanych nowotworach oka t;j.
BTH 125I, BTH 106Ru oraz PBRT finansowana poza granicami kraju.

Na podstawie zebranych informacji populacja docelowa, kwalifikujgca sie do leczenia w
ramach ocenianego Swiadczenia moze wynies¢ od 80 do 260 pacjentéw rocznie. W wyniku
przeprowadzonych oszacowan wykazano, ze wydatki inkrementalne zwigzane z pozytywng
decyzjg o finansowaniu protonoterapii nowotwordw oka na terenie kraju (scenariusz nowy
vs. Scenariusz istniejacy) w | i Il roku analizy w wariancie podstawowym, prawdopodobnie
beda sie wigzaty z oszczednosciami NFZ w wysokosci 1,24 mIn PLN oraz 0,62 min PLN.
Natomiast w I, IV i V roku analizy moga stanowi¢ dodatkowy koszt NFZ rzedu kolejno: 0,48
min PLN, 2,71 min PLN oraz 4,92 min PLN.

Wydatki inkrementalne zwigzane z pozytywng decyzja o finansowaniu protonoterapii
nowotwordéw oka na terenie kraju (scenariusz nowy vs. scenariusz istniejacy) w | i Il roku
analizy w przypadku wariantu minimalnego moga wigzac sie z oszczednosciami NFZ w
wysokosci 1,27 min PLN oraz 0,69 min PLN.

Natomiast w I, IV i V roku analizy mogg wigzac¢ sie z dodatkowymi wydatkami NFZ rzedu
kolejno: 3,44 min PLN, 2,42 min PLN oraz3,25 min PLN.

Wydatki inkrementalne zwigzane z pozytywng decyzja o finansowaniu protonoterapii
nowotwordw oka na terenie kraju (scenariusz nowy vs. scenariusz istniejgcy) w | roku analizy
w przypadku wariantu maksymalnego mogg wigzaé sie z oszczednosciami NFZ w wysokosci
0,96 mIn PLN. Natomiast w I, lll, IV i V roku analizy moga wigza¢ sie z dodatkowymi
wydatkami NFZ rzedu kolejno: 4,85 min PLN, 1,74 min PLN, 5,22 mIn PLN oraz 16,33 min
PLN.

Oszczednosci w poczatkowych latach analizy wigzg sie z zaprzestaniem realizacji zgdéd NFZ na
finansowanie PBRT poza granicami kraju i kwalifikacjg wspomnianej populacji chorych do
leczenia z zastosowanie PBRT na terenie Polski.

W ramach niniejszej analizy nie przeprowadzono oszacowan wptywu kwalifikacji do
finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii z perspektywy pacjenta. Nalezy
jednak, podkresli¢, iz NIZ. przypadku zgéd NFZ na finansowanie PBRT poza granicami kraju,
pacjenci sami ponoszg koszty zwigzane z transportem, wyzywieniem czy zakwaterowaniem
opiekunéw. Wobec powyzszego nalezy przypuszczaé, iz pozytywna decyzja dotyczaca
kwalifikacji do finansowania przedmiotowego $wiadczenia bedzie sie wigzata z
oszczednosciami dla pacjenta, zwigzanymi z obnizeniem ww. ponoszonych wydatkéw.

Rekomendacje kliniczne i dotyczace finansowania ocenianej technologii

W rekomendacjach klinicznych dotyczgcych czerniaka oka protonoterapia jest
rekomendowana jako alternatywa dla brachyterapii i radioterapii fotonami, jako terapia o
podobnej skutecznosci. Wybor leczenia zalezy od lokalizacji i wielkosci guza, stopnia
zachowania widzenia, ciSnienia wewnatrzgatkowego, zmian w siatkdwce, wieku pacjenta,
ogolnego stanu zdrowia, stanu drugiego oka, woli pacjenta i jego nastawienia. W
siatkdwczaku, leczeniem z wyboru jest schemat: chemioterapia +terapia miejscowa (TTT,
krioterapia). Radioterapie, ze wzgledu na wysokie ryzyko indukcji wtérnych nowotworéw,
deformacje twarzy, za¢me, sucho$¢ oczu, powiktania w systemie neuroendokrynnym,
rekomenduje sie, gdy zawodzi | linia leczenia.

W rekomendacjach finansowych uznaje sie czerniaka btony naczyniowe] (teczéwki, ciata
rzeskowego i naczyniéwki) za ugruntowane wskazanie do protonoterapii, jednak terapia
wigzka protonéw uznawana

jest za poréwnywalng, ale nie lepszg od innych form radioterapii. Stosowanie terapii tymi
czasteczkami nie wykazuje wiekszego ryzyka niz w przypadku innych radioterapii (jednak
wiekszos¢ badan w tej kwestii oparta jest na mato licznej populacji).
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W wyniku systematycznego przegladu pismiennictwa odnaleziono 5 badan pierwotnych
poréwnujgcych skutecznos$é protonoterapii z brachyterapig i enukleacja we wskazaniu
czerniak btony naczyniowej. Nie odnaleziono badan dotyczacych pozostatych subpopulacji
kwalifikujgcych sie, zgodnie ze zleceniem, do leczenia protonoterapia: siatkdwczaka, guzéw
przerzutowych, nowotworéw tagodnych.

Odnalezione badania stanowig dowody o niskiej wiarygodnosci — retrospektywne badania
porownawcze. Obejmujg niejednorodne grupy pacjentéw, a czas obserwacji byt zbyt krotki,
by oceni¢ dtugotrwate wyniki, zwtaszcza dotyczace bezpieczenstwa terapii. W porownaniu z
brachyterapig 125l, protonoterapia istotnie statystycznie skracata przezycie ogdétem w
badaniu Desjardins 2003 (RR=0,96; (95% Cl: 0,90; 1,02); p=0,2); w badaniu Wilson 1999
roznice byty nieistotne statystycznie. Protonoterapia zwiekszata takze ryzyko przerzutéw
(1,48; (95%Cl: 1,10; 1,98); p=0,009), a czas do miejscowej wznowy po protonoterapii byt
krotszy. Jednoczesnie jednak ryzyko wznowy miejscowej, zarowno wczesnej (<5 lat), jak i
poznej (>5 lat) byto nizsze niz w przypadku brachyterapii (RR=0,34; (95%Cl: 0,15; 0,73) p =
0,006 oraz RR=0,23; (95%Cl: 0,06; 0,84); p = 0,03. W kontekscie bezpieczenstwa,
protonoterapia, w poréwnaniu z brachyterapig 125I, istotnie czesciej pozwalata zachowac
funkcje widzenia w leczonym oku (RR=1,04; (95% Cl: 1,01; 1,07), p=0,009).

Jednoczesnie protonoterapia wigzata sie z czestszym wystepowaniem jaskry neowaskularnej
prowadzacych perforacji rogéwki prowadzgcych do enukleacji, a takie czestszg
koniecznoscig enukleacji, ale roznice nie sg istotne statystycznie.

W pordwnaniu z brachyterapig 106Ru, protonoterapia wydtuzata przezycie ogétem, ale
roznica nie byfa istotna statystycznie. Protonoterapia wigzata sie takze ze zmniejszong
czestoscig miejscowej wznowy (RR=0,49; (95% Cl: 0,24; 0,98); p=0,05), ale czas do niej byt
krétszy niz w przypadku brachyterapii 106Ru.

Po protonoterapii czesciej konieczna byta enukleacja gatki ocznej (rdéznica nieistotna
statystycznie).

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

Na podstawie australijskiego raportu : ANZHSN/ ASERNIP-S, mozna stwierdzi¢, iz powiktania
po radioterapii protonowej obejmuja: jaskre, zacme, rozplenienie sie naczyn wtosowatych w
teczéwce (rubeoza), wewnatrzgatkowe zapalenia (zapalenia btony naczyniowej oka),
neuropatie twarzowa, utrate ostrosci widzenia, keratopatie oraz utrate rzes.

W Swietle odnalezionych przegladdw systematycznych, mozna stwierdzi¢, iz protonoterapia
moze przynosi¢ korzysci wybranym pacjentom z nowotworami oka, zwtaszcza tym, u ktérych
nie mozna zastosowaé klasycznej radioterapii. Nalezy jednak pamieta¢, iz takze
protonoterapia niesie za sobg ryzyko dziatan niepozgdanych. Przeglad obecnie dostepnych
publikacji nie pozwala na podanie jednoznacznej odpowiedzi na temat skutecznosci oraz
bezpieczenstwa stosowania terapii wigzkg protonéw w poréwnaniu z innymi interwencjami;
konieczne sg prospektywne badania poréwnawcze.

W rekomendacjach klinicznych  dotyczacych czerniaka oka protonoterapia jest
rekomendowana, jako alternatywa dla brachyterapii i radioterapii fotonami, jako terapia o
podobnej skutecznosci. Wybor leczenia zalezy od lokalizacji i wielkosci guza, stopnia
zachowania widzenia, ciSnienia wewnatrzgatkowego, zmian w siatkdwce, wieku pacjenta,
ogblnego stanu zdrowia, stanu drugiego oka, woli pacjenta i jego nastawienia. W
siatdowczaku, leczeniem z wyboru jest schemat: chemioterapia +terapia miejscowa (TTT,
krioterapia). Radioterapie, ze wzgledu na wysokie ryzyko indukcji wtérnych nowotworow,
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deformacje twarzy, zaéme, suchos¢ oczu, powiktania w systemie neuroendokrynnym,
rekomenduje sie, gdy zawodzi | linia leczenia.

Terapia protonowa realizowana jest w chwili obecnej w 10 osrodkach terapii hydronowej na
terenie Unii Europejskiej, w tym w Polsce w Instytucie Fizyki Jagdrowej PAN w Krakowie.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania wykazano, ze terapia protonowa finansowana
jestw

Wielkiej Brytanii (NICE) oraz Szkocji (SMC).

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci wydata opinie jak na wstepie

_ Rady Przejrzystosci

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych, z uwzglednieniem raportu [numer raportu], [nazwa raportu], [miesigc rok].

Inne wykorzystane zrddta danych (oprécz ww. materiatéw, wraz z zatgcznikami):

1. Opinie ekspertéw przedstawione podczas posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 27 lutego 2012 r.
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