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Rak jajnika jest pierwszym pod wzgledem liczby zgonéw nowotworem ginekologicznym w Polsce. Prognozy
odnosnie umieralnosci z powodu tej choroby réwniez nie sg korzystne. Wynika to przede wszystkim ze spodzie-
wanego zwiekszenia sie proporcji kobiet po 60 roku zycia w populacji, najbardziej narazonych na wystepowanie
tego nowotworu. Przedstawiony obraz pogarsza dodatkowo poréwnanie przezy¢ chorych na nowotwory jajnika

w naszym kraju ze wskaznikami w pozostatych krajach Unii Europejskiej.

Natomiast choroba ta juz obecnie powoduje niebagatelne koszty gospodarcze. Bezposrednie finansowanie tera-
pii 12 tysiecy pacjentek chorych na nowotwoér jajnika przez Narodowy Fundusz Zdrowia w 2017 r. wyniosto ok.
231 min zt. Réwniez koszty posrednie i utrata potencjalnych dochodéw sektora z powodu omawianej choroby
jest znaczna. Wedtug najbardziej aktualnych danych na ten temat w 2014 r. koszty posrednie raka jajnika wynio-
sty tacznie ponad 710 min zt. Dodatkowo choroba ta wigzata sie z utratg dochodéw podatkowych i sktadowych

sektora publicznego w wysokosci ok. 241 min zt.

Mimo spodziewanego wzrostu zachorowalnosci na raka jajnika oraz umieralnosci z nim zwigzanej, a co za tym
idzie dalszego wzrostu kosztéw tej choroby, istnieja pewne perspektywy poprawy losu pacjentek. Obecnie
wiekszos$¢ chorych z rakiem jajnika ma wskazania do leczenia systemowego tgczacego zabieg operacyjny z che-
mioterapia, a w niektérych przypadkach takze terapig lekami biologicznymi. Leczenie to wiaze sie z wieloma
skutkami ubocznymi. Przyktadowo wszystkie leki stosowane w chemioterapii, w tym najczesciej stosowane
w przypadku raka jajnika pochodne platyny oraz taksoidéw, wywierajg hamujacy wptyw na podziat komérkowy,
réwniez podziat zdrowych komérek organizmu. W efekcie czestymi przypadtosciami pacjentek s niedokrwi-
stos¢, matoptytkowosé, neutropenia, zapaleniem btony sluzowej przewodu pokarmowego, nudnosci, neuropa-
tia itp. Rodwniez leki biologiczne stosowane w leczeniu raka jajnika niosg ze sobg niepozadane skutki takie jak
np. nadcisnienie tetnicze, zakrzepica zylna i ostabienie uktadu odpornosciowego. Wstepne badania sugeruja, ze
leczenie raka jajnika moze znaczaco skorzysta¢ na wprowadzeniu nowych innowacji medycznych, ktére moga
W znaczacy sposéb ograniczy¢ wystepowanie efektow ubocznych chemioterapeutykéw lub lekéw biologicz-
nych. Niniejsza praca podejmuje probe kwantyfikacji mozliwych korzysci wprowadzenia tego typu innowacji, na

podstawie wybranych, podstawowych efektéw ubocznych terapii nowotworu jajnika.

Uzywana metodyka wykorzystuje podejscie zwigzane z prowadzeniem analizy efektywnosci kosztowe]j danej
terapii, opartej na wskazniku lat Zycia skorygowanych niepetnosprawnoscig (DALY), ktérym nastepnie przypisa-
no warto$¢ ekonomiczng na podstawie Sredniej wartosci roku zycia w Polsce. Wedtug przeprowadzonej symu-
lacji dla kobiet leczonych na nowotwor jajnika w 2017 r. na podstawie danych na temat przyjmowania poszcze-
gblnych lekow, liczba utraconych lat zycia skorygowanych niepetnosprawnoscia (DALY) wyniosta tacznie 329,7.

W rezultacie koszty posrednie wybranych efektéw ubocznych wynoszg az 58,4 min zt. Najbardziej znaczacym



efektem ubocznym leczenia raka jajnika jest neutropenia (38% wszystkich kosztéw). Kolejne niepozadane skutki
wedtug ich znaczenia ekonomicznego to kardiotoksycznosé¢, neuropatia oraz nefrotoksycznosé. Stosunkowo

mniejsze znaczenie maja efekty uboczne stosowania lekéw biologicznych.

Oszacowana wielko$¢ straty ekonomicznej z powodu niepozadanych skutkéw leczenia raka jajnika w 2017 r.
stanowi az jedng czwartg kosztéw bezposrednich ptatnika. Rowniez poréwnanie do kosztéw posrednich po-
twierdza niebagatelne znaczenie strat ekonomicznych z tego tytutu. Stanowig one jedng dwunastg catkowitych
kosztéw posrednich (przyblizone oszacowanie na 2017 r. po korekcie o inflacje). Nalezy dodatkowo pamietad,
ze oszacowanie dotyczy niepetnej grupy efektéw ubocznych i nalezy spodziewaé sie jeszcze wyzszych strat
biorac pod uwage wszystkie z nich. Natomiast juz w tym poréwnaniu widaé wyraznie, ze innowacje medyczne

w tej dziedzinie mogtyby znaczaco poprawic los pacjentek ale takze nies¢ ze sobg znaczace efekty gospodarcze.

Wazna konsekwencjg zastosowania innowacyjnych technologii np. umieszczenia cytostatykéw w nanoczastecz-
kach jest mozliwos$¢ powrotu do stosowania lekéw, ktérych popularnosé, ze wzgledu na znaczne efekty uboczne
w ostatnich latach znaczaco spadta. Wiaze sie to nie tylko z mozliwosciami ograniczenia ich skutkéw ubocznych,
lecz réwniez ze skutecznoscig lekow takich jak np. epirubicyna w walce z czesto lekoopornym nowotworem
jajnika. Dodatkowo o mozliwym zwiekszeniu znaczenia niektérych lekéw tracacych dotychczas na popularnosci
moga réwniez Swiadczy¢ aktualne badania naukowe i kliniczne wykorzystujace te leki w leczeniu nowotworu

jajnika.

ol
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Nowotwor jajnika jest chorobg, na ktéra wg Global Burden of Diseases study 2017 chorych jest ponad 16 tys.
kobiet w Polsce. Co roku diagnozowanych jest ok. 4 tys. nowych przypadkéw zachorowan. Ze wzgledu na poste-
pujace starzenie sie catego polskiego spoteczenstwa, jak rowniez fakt, ze ryzyko zachorowania na nowotwory
wzrasta wyraznie po 60 roku zycia, liczba zachorowan na raka jajnika wykazuje wyrazna tendencje wzrostowa,

ktéra ulegta krétkoterminowemu ostabieniu w ostatnich latach.

Niestety rak jajnika nie poddaje sie tatwo leczeniu, co wynika ze stosunkowo pézZnego etapu, na ktérym zostaje
zwykle wykryty. Kiedy jest zdiagnozowany i leczony w najwczesniejszych stadiach, piecioletnia przezywalnos¢
wynosi ponad 90 procent. Jednak, ze wzgledu na niespecyficzne objawy raka jajnika i brak testéw wczesnego
wykrywania, stosunkowo niewielki odsetek wszystkich przypadkéw stwierdza sie wczesnie (na etapie | lub 1l wg
klasyfikacji FIGO?). Jesli zostanie wykryty w stopniu Il lub wyzszym, piecioletni wskaznik przezywalnosci moze

wynosic¢ niespetna 30 procent. Tak niski wskaznik wynika m.in. z bardzo czestych nawrotow choroby.
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Zrédto: Global Burden of Disease 2017: http:/ghdx.healthdata.org/gbd-2017

Biorgc wspomniane czynniki pod uwage nalezy stwierdzi¢, ze wskazniki umieralnosci dla tej choroby sg bar-
dzo wysokie. Liczba zgondéw kobiet chorych na raka jajnika w 2017 r. wyniosta okoto 3 tysiecy. Sytuuje to te
chorobe na pigtym miejscu pod wzgledem umieralnosci wéréd wszystkich nowotworéw w Polsce i pierwszym
pod wzgledem liczby zgonéw z powodu nowotwordéw ginekologicznych. Te niechlubne statystyki majg miejsce
mimo stosunkowo niskiej liczby zachorowarn i chorobowosci (odpowiednio szdste i siodme miejsce na tle innych

nowotworéw wsrdod kobiet w 2017 r.).

1 Dane dostepne na stronie http:/www.healthdata.org/gbd/ghd-2017-resources.
2 N. Bhatla, L. Denny; FIGO Cancer Report 2018; Gynecology & Obstetrics; Volume143, IssueS2.
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Zrédto: Global Burden of Disease 2017: http:/ghdx.healthdata.org/ghd-2017

Wydaje sie réwniez, ze obecne statystyki na temat umieralnosci z powodu tej choroby powinny przedstawiac
sie korzystniej biorgc pod uwage obecne mozliwosci medycyny. Czasy piecioletnich standaryzowanych przezy¢
chorych na nowotwory jajnika s3 w naszym kraju zdecydowanie nizsze niz w pozostatych krajach Unii Euro-
pejskiej. Odsetek piecioletnich przezyé wynosi w Europie 53%, natomiast w naszym kraju nie przekracza 43%.
Umieralnos$¢ na raka jajnika w Polsce jest o 15 punktéw procentowych wieksza niz w krajach Unii Europejskiej®.

Zaznaczyc¢ przy tym nalezy, ze przytoczone wskazniki dotyczg badania w latach 1999-2007.

Prognozy dotyczace najblizszej dekady réwniez nie sg korzystne. Przewiduje sie wzrost zachorowalnosci o bli-
sko 17% z powodu spodziewanego zwiekszenia sie liczby zachorowan wsréd kobiet po 65 roku zycia, ktérych
udziat w populacji wszystkich chorych zwiekszy sie z 40% do 60%. W pozostatych grupach wiekowych spodzie-
wane jest obnizenie zachorowalnosci na raka jajnika. Umieralnos$¢ z powodu tego nowotworu (podobnie jak to

miato miejsce w przesztosci) bedzie wzrastac¢ o okoto 0,7% rocznie?.

Rowniez koszty posrednie i utrata potencjalnych dochodéw sektora z powodu omawianej choroby jest nieba-
gatelna. Najbardziej aktualne badanie kosztéw posrednich raka jajnika obejmuje okres od 2010 do 2014 r.>.
Wedtug niego w 2014 r. koszty posrednie raka jajnika wyniosty tacznie ponad 710 min zt. Dodatkowo choroba

ta wigzata sie z utrata dochodéw podatkowych i sktadowych sektora publicznego w wysokosci ok. 241 min zt.

3 De Angelis R, Sant M, Coleman MP, Francisci S, Baili P, Pierannunzio D, et al. Cancer survival in Europe 1999-2007 by
country and age: results of EUROCARE--5-a population-based study. Lancet Oncol. 2014;15:23-34.

4 Didkowska J, Wojciechowska U, Zatonski W. Prognozy zachorowalnosci i umieralnosci na nowotwory ztosliwe w Polsce do
2025 roku. [Internet]. Warszawa: Centrum Onkologii - Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie; 2009. Available from: http:/www.
onkologia.org.pl/wp-content/uploads/Prognozy_2025.pdf

5 E. Nojszewska et al.; Ocena strat ekonomicznych i kosztéw leczenia nowotwordw piersi, szyjki macicy i jajnika w Polsce;
Instytut Innowacyjna Gospodarka (2016).

Sl



MOZLIWOSCI OGRANICZENIA KOSZTOW TERAPII RAKA JAINIKA | 2019

Najbardziej znaczaca sktadowa kosztéw posrednich raka jajnika sg koszty przedwczesnych zgonéw, ktére sta-
nowig ponad 45% kosztéw posrednich tacznie, co jest wynikiem stosunkowo wysokiej umieralnosci chorych na

nowotwor jajnika. Okoto jedna czwarta kosztow jest wynikiem trwatej niezdolno$ci do pracy pacjentek.

98.577

174.535

absenteizm
prezenteizm
absenteizm opiekundéw
prezenteizm opiekundw

przedwczesne zgony

trwata niezdolnos¢ do pracy

Zrédto: E. Nojszewska et al.; Ocena strat ekonomicznych i kosztéw leczenia nowotwordw piersi, szyjki macicy i jajnika w Polsce;
Instytut Innowacyjna Gospodarka (2016).

Straty PKB spowodowane rakiem jajnika skutkuja réwniez utratg potencjalnych wptywoéw podatkowych i sktad-
kowych sektora finanséw publicznych. Najwieksze znaczenie majg utracone dochody z tytutu sktadek na ubez-

pieczenie spoteczne stanowiace 39,1% wszystkich utraconych dochodéw.
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Zrédto: E. Nojszewska et al.; Ocena strat ekonomicznych i kosztéw leczenia nowotwordw piersi, szyjki macicy i jajnika w Polsce;
Instytut Innowacyjna Gospodarka (2016).
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Mimo spodziewanego wzrostu zachorowalnosci na raka jajnika oraz umieralnosci z nim zwigzanej, a co za tym
idzie dalszego wzrostu kosztéw tej choroby, istniejg pewne perspektywy na poprawe sytuacji pacjentek. Obec-
ne leczenie wigze sie z wieloma skutkami ubocznymi, ktérych efektéw mozna unikngé za pomoca innowacji me-
dycznych, m.in. w obrebie chemioterapii standardowo wykorzystywanej w leczeniu tego nowotworu. Niniejszy

raport podejmuje probe skwantyfikowania mozliwych korzysci.

Pierwszym krokiem do osiggniecia tego celu jest przedstawione w kolejnym rozdziale omdéwienie procesu dia-
gnozy i leczenia raka jajnika. Podjeto przy tym prébe grupowania standardowych dziatan terapeutycznych uta-
twiajaca ocene korzysci z wdrozenia innowacji medycznych w kolejnych czesciach publikacji. W rozdziale drugim
prezentowane s3 zas wartosci kosztéw bezposrednich leczenia nowotworéw jajnika. Kolejny rozdziat zajmu-
je sie symulacjg kosztéw ekonomicznych samych powiktan standardowej chemioterapii oraz leczenia lekami
biologicznymi. Raport konczy omoéwienie gtéwnych wnioskéw w postaci mozliwych oszczednosci zwigzanych

z implementacja innowacji medycznych w zakresie leczenia nowotworu jajnika.

ol
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Proces diagnozy i leczenia raka jajnika

Opis procesu diagnozy i leczenia raka jajnika stanowi informacje wyjsciowg na temat oceny kosztéw powi-
ktan w procesie leczenia nowotworu jajnika. Po procesie diagnozy nastepuje leczenie raka jajnika, ktére-
go forma zalezna jest od cech nowotworu. W przypadku opisu leczenia nowotworu jajnika pominieto moz-
liwos$¢ radioterapii, ktora jest stosowana jedynie okazjonalnie i nie jest rekomendowana przez Towarzystwo
Ginekologii Onkologicznej¢. Ponizszy scheda przedstawia standardowy proces leczenia rak jajnika w Polsce
z podziatem na leczenie chirurgiczne, chemioterapie i terapie lekami biologicznymi. Nie wyczerpuje on jednak

wszystkich mozliwosci terapii i nie uwzglednia krokéw stosowanych w przypadku nawrotéw choroby.

¢ DIAGNOZA *©

|

ng)';%rj“l:\‘,’vt:r:fgxa* Chemioterapia Leczenie
+ bewacyzumab neoadjuwantowa* chirurgiczne
Ewentualne leczenie Brak mozliwosci Nieoptymalna Optymalna Catkowita
chirurgiczne cytoredukgji cytoredukcja cytoredukcja cytoredukcja

N | —1

Zakonczenie
leczenia

Chemioterapia
+ bewacyzumab

!

Leczenie podtrzymuja-
ce bewacyzumabem

Chemioterapia

*Wg miedzynarodowego badania EVERY WOMAN STUDY WOMEN'S SURVEY 2018 FULL RESULTS REPORT; World Ovarian
Cancer Coalition 2018 1/5 pacjentek poddana byta chemioterapii neoadjuwantowe;j.

** Wg miedzynarodowego badania EVERY WOMAN STUDY WOMEN'S SURVEY 2018 FULL RESULTS REPORT; World Ovarian
Cancer Coalition 2018 94% pacjentek poddana byta leczeniu chirurgicznego, 12% chorych przeszto operacje cytoredukcji wiecej
niz jednokrotnie.

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie A. Basta et al.; Zalecenia Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej dotyczqce
diagnostyki i leczenia raka jajnika; Curr Gynecol Oncol 2017, 15 (1), p. 5-23.

6 A. Basta et al.; Zalecenia Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej dotyczace diagnostyki i leczenia raka jajnika;
Curr Gynecol Oncol 2017, 15 (1), p. 5-23.



1.1. Diagnoza

Nowotwoér jajnika nie powoduje znamiennych objawdéw klinicznych, podczas gdy u wiekszosci chorych na rok
przed zdiagnozowaniem wystepujg objawy niespecyficzne’. Objawy raka jajnika, szczegdlnie we wczesnym sta-
dium, czesto nie sg ostre ani intensywne (patrz rysunek 4). W wiekszosci przypadkow rak jajnika nie jest takze

wykryty podczas rutynowych badan ginekologicznych, chyba ze lekarz zauwazy, ze jajnik jest powiekszony.

niewyjasniona utrata masy ciata
trudnosci w jedzeniu
nietrzymanie moczu

inne symptomy

bl w miednicy

zmiany w pracy jelit
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uporczywe wzdecia | ‘ ‘ ‘ ‘
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Zrédto: Every woman study Women'’s survey 2018 Full results report; World Ovarian Cancer Coalition 2018

Niedostepne s3 rowniez standardowe badania przesiewowe, nawet w przypadku oséb, u ktérych wystepuija

czynniki zwiekszajgce ryzyko wystgpienia tego nowotworu, czyli:

e nosicielstwo mutacji genéw BRCA1 i BRCA2 (z uwagi na waznga role w leczeniu chore z rakiem jajnika
powinny mie¢ przeprowadzong konsultacje genetyczng);

e zespoty dziedzicznego raka piersi i jajnika;

¢ rodzinne wystepowanie dziedzicznego niepolipowatego raka jelita grubego;

e bezdzietnos¢, dtugotrwata stymulacja owulacji, nieskuteczne proby zaptodnienie in vitro;
¢ hormonalna terapia zastepcza.

7 Goff BA, Mandel LS, Drescher CW et al.: Development of an ovarian cancer symptom index: possibilities for earlier detec-
tion. Cancer 2007; 109: 221-227.
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U kobiet, u ktérych wystepuja wymienione czynniki zaleca sie jednak badanie ginekologiczne, ultrasonograficz-

ne oraz test CA-125, ktore majg jednak stosunkowo niewielkg skuteczno$¢ wykrycia raka jajnika.

Brak znamiennych objawow i brak standardowych badan przesiewowych nawet wsrdd oséb o podwyzszonym
ryzyku zaistnienia choroby sprawiaja, ze ponizej 40% rozpoznan raka jajnika dotyczy wczesnych postaci choroby
(I'i I stopien zaawansowania)®. Za$ im szybciej zostanie wykryty i leczony rak jajnika, tym wieksza szansa prze-
zycia kobiety. Ostateczng diagnoze raka jajnika stawia sie na podstawie patomorfologicznej oceny materiatu
uzyskanego w trakcie pierwotnego zabiegu operacyjnego, rzadziej biopsji. W przypadku zaawansowanego raka

pobieranie probek uznaje sie za bezzasadne.
1.1.1. Proces diagnostyki raka jajnika w polskiej ochronie zdrowia

Dostepne badania’ na temat diagnostyki raka jajnika w Polsce okreslajg Sciezke krytyczng wszystkich zdarzen
i dziatan procesu diagnostyki, przy czym Sciezka krytyczna to taka, ktéra zawiera wszystkie mozliwe wizyty
u lekarza podstawowej opieki zdrowotnej (POZ), lekarzy specjalistow, oczekiwanie na skierowania na badania, jak
i na wykonanie zleconych przez lekarzy badan w swojej najdtuzszej, a zatem najbardziej niekorzystnej z mozliwych

konfiguracji zaréwno dla pacjentki, jak i dla systemu ochrony zdrowia. Wedtug przytoczonego badania diagnostyka

zalezy od tego czy pierwsza wizyta miata miejsce u lekarza POZ, czy tez u lekarza specjalisty ginekologa.

pie¢ wizyt u lekarza POZ;

jedna wizyte u lekarza specjalisty genetyka;
dwie wizyty u lekarza specjalisty gastrologa
dwie wizyty u lekarza specjalisty onkologa
dwie wizyty u lekarza specjalisty ginekologa

kolejne badania na podstawie skierowan:

e petne badanie morfologiczne krwi;

* badanie moczuy;

o RTG klatki piersiowej;

 badanie genetyczne;

* endoskopia przewodu pokarmowego;

* onko - markery jajnika z krwi;

e rezonans magnetyczny;

¢ USG jamy brzusznej i macicy;

¢ tomografia komputerowa jamy brzusznej i macicy.

jedna wizyte u lekarza specjalisty genetyka;
dwie wizyty u lekarza specjalisty gastrologa
dwie wizyty u lekarza specjalisty onkologa
cztery wizyty u lekarza specjalisty ginekologa

kolejne badania na podstawie skierowan:

¢ petne badanie morfologiczne krwi;

 badanie moczu;

¢ RTG klatki piersiowej;

¢ badanie genetyczne;

¢ endoskopia przewodu pokarmowego;

e onko - markery jajnika z krwi;

® rezonans magnetyczny;

¢ USG jamy brzusznej i macicy;

* tomografia komputerowa jamy brzusznej i macicy.

8 Na podstawie K. Semancik, P. Maguire; Policy Brief: Women and Ovarian cancer in the EU (2018); European Institute of
Women's Health. Wczesniejsze publikacje stwierdzajg jezsze nizszy poziom wykrywalnosci tego nowotworu na pierwszych
etapach jego rozwoju np. J.A. Rauh-Hain et al. (Ovarian Cancer Screening and Early Detection in the General Population; Rev
Obstet Gynecol. 2011; 4(1): 15-21) wskazuja na analogiczny wskaznik na poziomie 30%.

9 Okon-Horodynska E. et al.; Optymalizacja w modelowaniu procesu diagnostyki i leczenia raka jajnika oraz raka ptuca, Insty-

tut Innowacyjna Gospodarka, Warszawa, 2017.



1.2 Operacja

Podstawa terapii raka jajnika jest postepowanie skojarzone, ktére obejmuje leczenie chirurgiczne oraz chemio-

terapie. Zakres zabiegu operacyjnego oraz terapia uzupetniajaca zalezg gtéwnie od zaawansowania klinicznego.

Podczas pierwotnego leczenia chirurgicznego zwykle nastepuje potwierdzenie rozpoznania raka jajnika oraz
okreslenie stopnia zaawansowania. W trakcie tego zabiegu dazy sie do catkowitej cytoredukcji nowotworu,
a wiec usuniecia wszystkich widocznych zmian nowotworowych. Obejmuje ona zwykle wyciecie obu jajnikow
i macicy. Podczas operacji standardowo pobierane sg probki z kilku obszaréw w obrebie brzucha i miednicy.
Jesli w ktorejs z tych probek stwierdzone jest wystepowanie komoérek rakowych, moze byc konieczna kolejna

operacja, aby usuna¢ pozostatosci nowotworu.

Jednak nie zawsze podczas pierwotnej operacji mozliwa jest catkowita cytoredukcja. W takich przypadkach
przeprowadzana jest optymalna cytoredukcja, a wiec pozostawienia resztek nowotworu o Srednicy ponizej
1 cm. Gtéwnym powodem uniemozliwiajgcym uzyskanie catkowitej cytoredukcji w zaawansowanych stadiach
choroby jest zajecie jelita cienkiego lub watroby. Na kolejnych etapach leczenia ma miejsce chemioterapia, oraz

ewentualny zabieg wtérny usuniecia nowotworu.

Wsrdd pacjentek, u ktérych stwierdza sie brak mozliwosci uzyskania co najmniej optymalnej cytoredukgji sto-
sowana jest chemioterapia majaca na celu zmniejszenie guza do operowalnych rozmiaréw. Nastepnie nastepuje
operacja cytoredukcyjna. W niektérych przypadkach stosowana jest tzw. operacja odroczona, ktéra ma miejsce
po 3 lub 4 kursach chemioterapii. Chemioterapia jest kontynuowana po takim zabiegu az do uzyskania zaplano-

wanej liczby podan.

Rak jajnika dla wiekszosci pacjentek staje sie chorobg przewlekts. Czas od rozpoznania do wznowy jest obecnie
krotszy niz czas od nawrotu choroby do zgonu?©. Zas nawrdt choroby zdarza sie w duzej czesci przypadkow.
W niektérych sytuacjach, w celu zwalczanie objawdéw choroby, poprawy jakosci zycia pacjentek, wydtuzenie

czasu przezycia stosuje sie kolejne zabiegi cytoredukcji. Mogg one znaczaco wydtuzyc¢ czas progresji choroby?!.
1.3 Chemioterapia

Jak wspomniano juz wczesniej wiekszos¢ chorych z rakiem jajnika ma wskazania do leczenia systemowego
taczacego zabieg operacyjny z chemioterapia, a w niektérych przypadkach takze terapie lekami biologicznymi.
Chemioterapia raka jajnika opiera sie przede wszystkim na pochodnych platyny oraz taksoidach i moze miec

miejsce na réznych etapach leczenia.

Po pierwsze chemioterapia moze by¢ postepowaniem neoadjuwantowym, a wiec mie¢ miejsce po zabiegu zwia-

dowczym, natomiast przed cytoredukcja nowotworu. Dzieje sie tak przede wszystkim w przypadku zaawanso-

10 A. Basta et al.; Zalecenia Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej dotyczace diagnostyki i leczenia raka jajnika;
Curr Gynecol Oncol 2017, 15 (1), p. 5-23.

11 Du Bois A, Vergote |, Ferron G et al.; Randomized controlled phase Ill study evaluating the impact of secondary cytore-
ductive surgery in recurrent ovarian cancer: AGO DESKTOP III/ENGQOT ov20. J Clin Oncol 2017; 35 (suppl; abstr 5501).
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wanego stadium raka, w sytuacji kiedy optymalna cytoredukcja nie jest mozliwa. W takich przypadkach nalezy
réwniez rozwazyc¢ operacji odroczonej i nastepnie kontynuacje podawania planowanej liczby dawek. Po drugie
chemioterapia moze by¢ postepowaniem adiuwantowym, a wiec po operacji cytoredukcyjnej aby spowodowac
$mier¢ pozostatych komérek rakowych lub ograniczy¢ ryzyko nawrotu choroby. Po trzecie chemioterapia moze

mie¢ charakter paliatywny, ktérego celem jest poprawa jakosci i dtugosci zycia pacjentek.

Do najczesciej stosowanych obecnie cytostatykdéw nalezg karboplatyna oraz paklitaksel. Czesto podawane s3
one w kombinacji. Leki te maja zblizong skutecznos¢ natomiast za stosowaniem analogéw platyny przemawiajg
lepsza tolerancja oraz wygoda podawania. Stosowanie paklitakselu wymaga premedykacji (sterydéw, blokeréw

receptora H2 oraz lekéw antyhistaminowych).

WSsréd innych lekéw wykorzystywanych w chemioterapii nalezy wyréznié:
e cisplatyne
e docetaksel
e etopozyd
e gemcytabine
¢ |iposomalng doksorubicyne
e topotekan

e epirubicyne

W przesztosci popularniejsze w stosowaniu byty antracykliny takie jak epirubicyna, czy doksorubicyna, ktore
odgrywaty wiodaca role w leczeniu wielu postaci raka, w tym réwniez leczeniu nowotworu jajnika, co znajdu-
je odzwierciedlenie w charakterystyce produktu leczniczego. Obecnie ich znaczenie spadto, nie ze wzgledu na
efektywno$é przeciwnowotworowg, ktéra pozostaje wysoka, ale generowane wraz z nig dziatania niepozadane,
w tym gtéwnie kardiotoksycznos$é!?. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze zastosowanie antracyklin w przysztosci moze
rosnac. Wiaze sie to po pierwsze z mozliwoséciami ograniczenia ich dziatarh niepozadanych dzieki innowacjom me-
dycznym, w szczegdlnosci przez wigzanie cytostatykdw w nanoczastkach, gdzie eliminacja toksycznos$ci wobec
zdrowych tkanek nie bedzie wigzata sie z ograniczeniem skutecznosci leczenia przeciwnowotworowego?!® 4. Po
drugie terapia raka jajnika nadal jest i bedzie zdominowana przez tradycyjne leczenie cytostatykami, co zwigza-
ne jest z bardzo matg iloscig celéw molekularnych na powierzchni komérek nowotworu jajnika, co utrudnia badz

uniemozliwia personalizacje leczenia czy immunoterapie®®. W rezultacie rak jajnika pozostaje jednym z bardziej

12 Przyktad spadku uzycia antracyklin mozna znalez¢ np. w Giordano et al. Decline in the use of anthracyclines for breast
cancer; J Clin Oncol. 2012 Jun 20;30(18).

13 Ficai, D. Et al. Advances in Cancer Treatment: Role of Nanoparticles; w: Nanomaterials - Toxicity and Risk Assessment;
redakcja: M. Larramendy; IntechOpen (2015).

14 Haley B., Frenkel E.; Nanoparticles for drug delivery in cancer treatment; Urologic Oncology: Seminars and Original Inve-
stigations; 26, 1, 2008.

15 Vang R, Shih leM, Kurman RJ. Ovarian low-grade and high-grade serous carcinoma: pathogenesis, clinicopathologic and
molecular biologic features, and diagnostic problems. Adv Anat Pathol. 2009;16(5):267-82.



opornych nowotworéw na leczenie (czesta lekoopornosé), zas leki takie jak np. epirubicyna stanowig skuteczne
narzedzie w walce z nim?*. O mozliwym zwiekszeniu znaczenia antracyklin w leczeniu raka jajnika moga réwniez

$wiadczy¢ aktualne badania naukowe i kliniczne, w ktérych epirubicyna jest czestym lekiem towarzyszacym?” 18,

STOPIEN I (>G1) paklitaksel + karboplatyna
STOPIENII - IV paklitaksel + karboplatyna
STOPIENII - IV paklitaksel + cisplatyna

alternatywnie docetaksel + karboplatyna
STOPIEN Il - IV

eI e e paklitaksel + cisplatyna

: STC)P"E[(l >l . paklitaksel + karboplatyna
po nieoptymalnej cytoredukcji . . .
lub jej braku (wspomagane lekami biologicznymi)

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie A. Basta et al.; Zalecenia Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej dotyczqgce
diagnostyki i leczenia raka jajnika; Curr Gynecol Oncol 2017, 15 (1), p. 5-23.

Wszystkie leki stosowane w chemioterapii (cytostatyki) wywierajg hamujacy wptyw na podziat komorkowy. Skie-
rowane sg przeciw szybko dzielgcym sie komérkom rakowym, nie maja jednak wybidrczego charakteru. Chociaz
ich dziatanie najintensywniej obserwowane jest w przypadku nadzwyczaj szybko dzielagcych sie komérek nowo-
tworowych, takze zdrowe komorki organizmu znajdujg sie pod ich wptywem. Dotyczy to w szczegdlnosci szybko
dzielagcych sie komérkach szpiku kostnego i przewodu pokarmowego. Dlatego tez podstawowe efekty uboczne
dziatan cytostatykéw widoczne sg przede wszystkim w przypadku uktadu pokarmowego i czynnosci szpiku.
W ich wyniku, u pacjentéow leczonych za pomoca chemioterapii czestymi przypadtosciami sg niedokrwistosc,
matoptytkowos¢, neutropenia, zapaleniem btony sluzowej przewodu pokarmowego , nudnosci, wymioty, bie-
gunka, nadzerki, owrzodzenia itp. Dodatkowo bardzo czesto nastepuje wypadanie wtoséw w zwiazku z zahamo-

waniem podziatu komérek rowniez w mieszkach wtosowych.

16 Expert Review of Obstetrics and Gynecology; 4(4):1-17. Expert Reviews Ltd.; 2009.
17 Mingzi Z., Zhongkai T., Yehong S.; Successful treatment of ovarian cancer with apatinib combined with chemotherapy:
A case report; Medicine 96, 45; 2017.

18 Sayal K, Gounaris |, Basu B, et al. Epirubicin, Cisplatin, and Capecitabine for Primary Platinum-Resistant or Plati-
num-Refractory Epithelial Ovarian Cancer: Results of a Retrospective, Single-Institution Study. Int J Gynecol Cancer.
2015;25(6):977-84.



MOZLIWOSCI OGRANICZENIA KOSZTOW TERAPII RAKA JAINIKA | 2019

Rysunek 8 Proporcja pacjentek doswiadczajacych skutkéw ubocznych w terapii raka jajnika

puchniecie
inne skutki uboczne mm____|

bole migsni
zaparcia

nudnosci i wymioty
béle stawow
zespot reka-stopa
zmeczenie
wypadanie wtosow

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Zrédto: Every woman study Women'’s survey 2018 Full results report; World Ovarian Cancer Coalition 2018

Dziatania niepozadane wtasciwe dla cytostatykow stosowanych w leczeniu nowotworu jajnika (oprocz opisa-

nych powyzej) przedstawiono na ponizszym rysunku.

Rysunek 9 Wybrane skutki uboczne cytostatykéw stosowanych w leczeniu raka jajnika

e Czuciowa polineuropatia obwodowa
e Odczyny alergiczne / anafilaktyczne

e Czuciowa polineuropatia obwodowa
e Hepatotoksycznosc

e Nefrotoksycznosé

e Polineuropatia obwodowa

e Zespot reka-stopa”
e Kardiotoksycznosc

e Skérne odczyny alergiczne
e Hepatotoksycznosé
e Neutropenia

e Neutropenia

Zrédto: opracowanie wtasne



1.4 Zastosowanie lekéw biologicznych

Bewacyzumab jest przeciwciatem monoklonalnym zmniejszajagcym unaczynienia nowotworu jajnika tym samym
prowadzac do hamowania jego wzrostu. Jego skutecznos¢ w leczeniu raka jajnika zostata ustalona w randomizo-
wanych badaniach zaréwno w pierwszej linii oraz w nawrocie. Jest on stosowany w przypadku zaawansowanego
raka jajnika uzupetniajac leczenie chemioterapia. Bewacyzumab wykazuje skutecznos$c¢ w przypadku stosowania
go razem z chemioterapia neoadjuwantows, m.in. zwieksza odsetek resekcyjnosci'’. Chemioterapia wspoma-
gana bewacyzumabem w potaczeniu z monoterapig bewacyzumabem po zakonczeniu chemioterapii istotnie

wydtuza czas do nawrotu choroby i czas przezycia pacjentek.

W chwili obecnej w Polsce istnieje program lekowy leczenie raka jajnika bewacyzumabem obejmujacy pacjentki

w zaawansowanym stadium rozwoju raka i spetniajgce dodatkowe kryteria.

W niektérych rodzajach raka jajnika, po skutecznym leczeniu nawrotu choroby za pomocg pochodnych platyny
zaleca sie monoterapie za pomocg innych lekéw biologicznych. Zaréwno leczenie olaparybem jak i niraparybem
istotnie wydtuza czas do progresji choroby?°. Preparaty te sg lekami z grupy inhibitoréw PARP, zarejestrowanych
w leczeniu ze szczegdlnym rodzajem nowotworu jajnika (platynowrazliwy, nawrotowym surowiczym rakiem

jajnika o niskim stopniu zréznicowania z mutacjg BRCA).

1.4.1 Skutki uboczne stosowania bewacyzumabu

Podstawowe skutki stosowania bewacyzumabu zwigzane sg z negatywnymi efektami dla uktadu krwiono$nego.
Bardzo czesto wystepuje nadcis$nienie tetnicze i zakrzepica zylna. Stosowanie tego leku zwigzane jest rowniez
z innymi dziataniami niepozadanymi takimi jak: gorsze samopoczucie, problemy gastryczne, reakcje alergiczne

i ostabienie uktadu odpornosciowego.

19 Rouzier R, Gouy S, Selle F et al.: Efficacy and safety of bevacizumab-containing neoadjuvant therapy followed by interval
debulking surgery in advanced ovarian cancer: results from the ANTHALYA trial. Eur J Cancer 2017; 70: 133-142.

20 Ledermann J, Harter P, Gourley C et al.: Olaparib maintenance therapy in patients with platinum-sensitive relapsed serous
ovarian cancer: a preplanned retrospective analysis of outcomes by BRCA status in a randomised phase 2 trial. Lancet Oncol
2014; 15: 852-861.

Ledermann J, Harter P, Gourley C et al.: Olaparib maintenance therapy in platinum-sensitive relapsed ovarian cancer. N Engl

J Med 2012; 366: 1382-1392.

Pujade-Lauraine E, Ledermann JA, Penson RT et al.: Treatment with olaparib monotherapy in the maintenance setting signifi-
cantly improves progression-free survival in patients with platinum-sensitive relapsed ovarian cancer: results from the phase

I SOLO2 study. Annual Meeting on Women'’s Cancer of the Society of Gynecologic Oncology; National Harbor, MD; March
12-15, 2017. Abstract LBA2.

Mirza MR, Monk BJ, Herrstedt J et al.; ENGOT-OV16/NOVA Investigators: Niraparib maintenance therapy in platinumsensi-
tive, recurrent ovarian cancer. N Engl J Med 2016; 375: 2154-2164.
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ROZDZIAL 2

Koszty bezposrednie raka jajnika

2.1 Metodologia

W ponizszym opracowaniu przedstawiono koszty ponoszone przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) na lecze-
nie raka jajnika w Polsce w latach 2016-2017. Analizy danych dokonano w oparciu o bazy danych NFZ. Zawar-
tosc¢ tych baz opiera sie o sprawozdawczos$¢ elektroniczng przekazywang zgodnie z obowigzujgcymi przepisami
prawa21 w cyklach miesiecznych przez podmioty lecznicze do Oddziatu Wojewddzkiego NFZ. Podstawg do
zakwalifikowania niepowtarzalnego identyfikatora pacjenta ( w Polsce numer Powszechnego Systemu ewidencji
Ludnosci - PESEL) - do zbioru byto wskazanie rozpoznania wg ICD-10 = C56 (nowotwor ztosliwy jajnika) jako
gtéwna lub wspétistniejaca przyczyne interwencji. Analiza danych dotyczyta swiadczen wykonanych w ramach
lecznictwa szpitalnego w latach 2016-2017. Na podstawie otrzymanego zbioru niepowtarzalnych ID pacjentéw
ze zbioru sprawozdawanych danych wyodrebniono informacje dotyczace wykonanych interwencji w zwigzku

z nowotworem ztosliwym jajnika.

Koszty ptatnika podzielono wg terapii, ktére stosowane sg w leczeniu nowotworu jajnika. Jak zidentyfikowano
w poprzednim rozdziale choroba ta podlega leczeniu systemowemu sktadajgcemu sie z zabiegéw chirurgicz-
nych, chemioterapii, chemioterapii wspomaganej bewacyzumabem, po ktérej moze nastapi¢ monoterapia be-
wacyzumabem. Ze wzgledu na koniecznos¢ roztgcznosci zbioréow dziatan w leczeniu raka jajnika zdecydowano

sie na podziat opisany na ponizszym rysunku (doktadniejszy podziat opisany jest w Aneksie A).

Rysunek 10 Podziat na grupy dziatann w ramach terapii nowotworéw jajnika (na podstawie rodzaju zabiegu

lub stosowanego leku)

Zabiegi diagnostyczne w zakresie jajnikow (kod 65.1 wg ICD-9), Lokalne wyciecie lub
zniszczenie zmiany lub tkanki jajnikdw (kod 65.2 wg ICD-9), Jednostronne usuniecie jajnika

(kod 65.3 wg ICD-9), Jednostronne usuniecie jajnika i jajowodu (kod 65.4 wg ICD-9),
Obustronne usuniecie jajnikéw (kod 65.5 wg ICD-9), Usuniecie obu jajnikéw
i jajowoddw (kod 65.6 wg ICD-9),

Paklitaksel, Docetaksel, Cispalatyna, Karboplatyna, Doksorubicyna,
Gemcytabina, Topotekan.

Bewacyzumab

21 Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych -

Dz. U.2016.1793 t.].

Ustawa z dnia 28 kwietnia 2011r o systemie informacji w ochronie zdrowia - Dz. U. 2016.1535 t. |.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 20 czerwca 2008r w sprawie zakresu niezbednych informacji gromadzonych przez
Swiadczeniodawcow, szczegdtowego sposobu rejestrowania tych informacji oraz ich przekazywania podmiotom zobowigza-
nym do finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych - Dz. U. 2016.192 t. j.



Do s$wiadczen zdrowotnych sprawozdanych w poszczegdlnych liniach dosumowano koszty tych $wiadczen
przekazane podmiotom leczniczym przez ptatnika publicznego w momencie zastosowania terapii okreslonej

w danej linii.
2.2 Rezultaty

Populacja chorych, u ktérych przeprowadzono $wiadczenia w zwigzku z nowotworem jajnika, bedgcym gtéwna
lub wspétistniejacag przyczyng interwencji, w 2017 r. wyniosta prawie 12 tysiecy pacjentek. Zas finansowanie
tych interwencji ksztattowato sie na poziomie 231 min zt. W 2017 r. widoczny byt wyrazny wzrost kosztow
finansowania (o 15,4% r/r) mimo jedynie nieznacznego zwiekszenia liczby pacjentek, u ktérych miato miejsce
$wiadczenie w zwigzku z chorobg (0 1,6% r/r). Najwieksze pie¢ wojewddztw odpowiadato az za ok. 53% liczeb-

nosci pacjentek oraz za prawie 60% finansowania leczenia ogétem.

Populacja Finansowanie (tys. z1)

2016 2017 2016 2017
Dolnoslaskie 967 900 15 077 15 361
Kujawsko-pomorskie 834 826 16 057 13 276
Lubelskie 595 586 10 097 11 922
Lubuskie 209 224 2735 3587
todzkie 829 861 11 261 12 283
Matopolskie 896 903 15 682 16 766
Mazowieckie 1679 1713 28 704 39 464
Opolskie 211 222 4267 5260
Podkarpackie 430 455 5492 7 397
Podlaskie 279 296 5068 5882
Pomorskie 717 744 12 045 12 886
Slaskie 1467 1555 26 147 28 820
Swietokrzyskie 405 424 6124 8448
Warminsko-mazurskie 387 416 5238 6 459
Wielkopolskie 1194 1208 28 863 34742
Zachodniopomorskie 576 528 7 436 8 668
POLSKA 11 675 11 861 200 293 231219
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2.2.1 Wskazniki chorobowosci rocznej oraz finansowania

Poréwnanie chorobowosci nowotworu jajnika miedzy wojewdédztwami wskazuje na wyrazna heterogenicznosé.
Wspétczynnik zmiennosci w przypadku chorobowosci wyniost ok. 17% i jest jeszcze wyzszy w przypadku finan-
sowania (ok. 26%). Najnizsza chorobowos$¢ zanotowano w przypadku wojewddztwa podkarpackiego, lubuskie-
go i opolskiego (ponizej 23 chorych na 100 tys. mieszkancéw), zas najwyzsza w przypadku kujawsko-pomorskie-
go gdzie badany wspdétczynnik wynidst prawie 40 oséb na 100 tys. W przypadku finansowania zdecydowanie
najwyzszy wskaznik odnotowano w wojewddztwie wielkopolskim - prawie 1 min zt na 100 tys. mieszkancow,
podczas gdy drugie w kolejnosci pod tym wzgledem wojewddztwo mazowieckie zanotowato wskaznik o jed-
na czwarta mniejszy (732,9 tys. zt na 100 tys. mieszkarncéw). Najnizsze wartosci tego wspdtczynnika zostaty
zanotowane w wojewddztwach podkarpackim i lubuskim (ok. 350 tys. zt na 100 tys. mieszkancow), a wiec

w wojewodztwach o niskich wskaznikach chorobowosci.

Chorobowos¢ na 100  Finansowanie na 100 tys. Finansowanie na

tys. mieszkancéw mieszkancow (tys. zt) pacjenta (tys. zt)

2016 2017 2016 2017 2016 2017
Dolnoslaskie 33,3 31,0 519,2 529,2 15,6 17,1
Kujawsko-pomorskie 40,0 39,7 770,5 637,4 19,3 16,1
Lubelskie 27,9 27,6 473,3 560,7 17,0 20,3
Lubuskie 20,5 22,0 268,8 352,8 131 16,0
toédzkie 33,4 34,8 453,1 496,0 13,6 14,3
Matopolskie 26,5 26,6 463,7 4944 17,5 18,6
Mazowieckie 31,3 31,8 534,9 732,9 17,1 23,0
Opolskie 21,2 22,4 429,7 531,3 20,2 23,7
Podkarpackie 20,2 214 258,1 3474 12,8 16,3
Podlaskie 23,5 25,0 4271 496,5 18,2 19,9
Pomorskie 31,0 32,0 520,2 5544 16,8 17,3
Slaskie 32,2 34,2 573,5 633,6 17,8 18,5
Swietokrzyskie 32,3 34,0 488,8 677,1 15,1 19,9
Warminsko-mazurskie 26,9 29,0 364,6 450,5 13,5 15,5
Wielkopolskie 34,3 34,6 829,0 995,7 24,2 28,8
Zachodniopomorskie 33,7 31,0 435,3 508,2 12,9 16,4
POLSKA 30,4 30,9 5211 601,6 17,2 19,5

Pozytywna zalezno$¢ wskaznikéw finansowania i liczebnosci widoczna jest w grupie wszystkich szesnastu wo-
jewodztw. Relacja ta jest istotna statystycznie dla kazdego poziomu istotnosci, nalezy jg jednak interpretowac
ostroznie ze wzgledu na mata liczbe obserwacji. Ta zalezno$¢ moze swiadczy¢ o wykonywaniu bardziej skompli-
kowanych rodzajéw zabiegdéw w wojewddztwach o wiekszej chorobowosci, a wiec rowniez o migracjach zacho-

dzacych miedzy wojewdédztwami w celu wykonania niektérych zabiegéw.
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2.2.2 Populacja w podziale na grupy dziatan w ramach terapii raka jajnika

Zdecydowanie najczestsza forma terapii w leczeniu nowotworéw jajnika jest chemioterapia. W 2017 r. co naj-
mniej 63,8% leczonych na te chorobe zostato poddanych chemioterapii (liczba moze by¢ wieksza ze wzgledu
na duzg liczbe $wiadczen bez szczegdtowego oznaczenia formy terapii). Pieé¢ najwiekszych wojewddztw odpo-
wiadato za 53% liczebnosci pacjentek poddanych chemioterapii w ramach leczenia raka jajnika. Byt to poziom
zbiezny z wynikiem dla catej populacji chorych na raka jajnika, co $wiadczy o stosunkowej homogenicznosci
stosowania tego rodzaju terapii w poszczegdlnych wojewdédztwach. Dodatkowym wsparciem tej tezy jest niski
wspoétczynnik zmiennosci relacji liczebnosci pacjentek poddanych chemioterapii w stosunku do liczebnosci cho-

rych w poszczegdlnych wojewddztwach wynoszacym jedynie 8,7%.

Liczba pacjentek poddanych zabiegom chirurgicznym w procesie terapii raka jajnika wyniosta co najmniej 1,6
tys. chorych. Oznacza to, ze zabiegi chirurgiczne dotyczyty co najmniej 13,6% wszystkich pacjentek leczo-
nych na raka jajnika w 2017 r. Zmienno$¢ miedzy poszczegdlnymi wojewddztwami byta znacznie wyzsza niz
w przypadku chemioterapii. Moze to swiadczy¢ o wiekszej specjalizacji niektérych szpitali w kierunku chirurgii
nowotwordéw jajnika zgonie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej?2. Wspotczynnik
zmiennosSci wskaznika liczby pacjentek poddanych zabiegom chirurgicznym w stosunku do chorych ogétem
wynosit az 39,2%. Najwyzszy wskaznik zanotowany byt w wojewddztwie $wietokrzyskim (22,9%), zas najnizszy

w wojewddztwie podlaskim (6,4%).

22 A. Basta et al.; Zalecenia Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej dotyczace diagnostyki i leczenia raka jajnika;
Curr Gynecol Oncol 2017, 15 (1), p. 5-23.
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W Polsce istnieje program lekowy leczenia zaawansowanych stadiéw nowotworu jajnika za pomocg bewacy-
zumabu. Terapia bewacyzumabem jest standardowo tgczona z chemioterapig, po ktérej nastepuje monoterapia
bewacyzumabem. Nalezy wiec zaktadaé, ze w grupie tych pacjentek wszystkie chore zostaty réwniez poddane
chemioterapii, za$ liczba pacjentek i koszty leczenia s3 zblizone z liczebnoscig i finansowaniem programow le-

kowych.

Co najmniej 7,5% wszystkich chorych na nowotwor jajnika poddawanych jest leczeniu bewacyzumabem. Po-
dobnie jak w przypadku leczenia chirurgicznego istnieje znaczna zmiennos¢ tej proporcji w przypadku poszcze-
goélnych wojewddztw. Zdecydowanie najwiecej terapii bewacyzumabem ma miejsce w wojewddztwach naj-
wiekszych (ok. 62,6% terapii tym lekiem miato miejsce w pieciu najwiekszych z nich). Wspétczynnik zmiennosci

dla tego wskaznika wyniost 33,3%.

2016 2017 2016 2017 2016 2017 2016 2017

Grupa | Grupal ll Grupa lll Bez oznaczenia
Dolnoslaskie 178 149 643 604 61 56 937 864
Kujawsko-pomorskie 164 160 590 583 50 43 805 782
Lubelskie 84 63 343 374 21 36 565 563
Lubuskie 16 22 100 109 5 2 205 219
toédzkie 118 113 543 576 44 46 797 843
Matopolskie 70 65 584 551 45 46 876 881
Mazowieckie 148 131 1105 1089 126 174 1635 1 660
Opolskie 55 50 118 115 13 8 191 200
Podkarpackie 86 81 293 290 16 35 402 429
Podlaskie 19 19 182 191 17 23 272 291
Pomorskie 109 112 472 476 42 44 688 720
Slaskie 204 217 940 973 145 149 1412 1494
Swietokrzyskie 102 97 277 276 19 33 379 407
Warminsko-mazurskie 27 40 248 245 20 31 382 409
Wielkopolskie 179 191 809 803 121 130 1160 1170
Zachodniopomorskie 125 102 361 321 25 30 551 499
POLSKA 1684 1612 7 608 7576 770 886 11257 11431



2.2.3 Finansowanie w podziale na grupy dziatan w ramach terapii raka jajnika

Ze wzgledu na brak szczegétowego raportowania swiadczen dla duzej czesci pacjentek ok. 63,5% kosztéw nie

zostato sklasyfikowanych w zadnej z trzech wyréznionych grup.

2016 2017 2016 2017 2016 2017 2016 2017

Grupal l Grupa ll Grupa lll Bez oznaczenia
Dolnoslaskie 2517 2 319 3191 2713 1905 1831 7 491 8 530
Kujawsko-pomorskie 3790 3654 2468 2052 1534 1284 8 290 6 327
Lubelskie 922 730 1017 965 862 1183 7 322 9 050
Lubuskie 214 193 167 287 127 242 2235 2876
tédzkie 1282 1482 1561 1648 1309 1309 7117 7 847
Matopolskie 805 722 2486 2 620 1489 1596 10914 11853
Mazowieckie 1543 1327 5071 4020 3416 7291 18723 26913
Opolskie 843 916 824 492 490 257 2110 3596
Podkarpackie 615 927 716 922 385 1345 3781 4216
Podlaskie 233 207 988 945 568 670 3280 4 060
Pomorskie 2464 2113 1892 1677 1237 1147 6483 7 989
Slaskie 2194 2546 3431 2941 5 602 4841 15034 18550
Swietokrzyskie 1077 1213 1182 828 783 1203 3098 5234
Warminsko-mazurskie 158 218 1348 929 637 1164 3094 4148
Wielkopolskie 2870 3 606 4 808 4945 4903 5437 16571 20882
Zachodniopomorskie 1249 946 1129 1010 1082 1691 3987 5069
POLSKA 22777 23120 32278 28993 26329 32490 119530 147140

W przypadku danych uszczegétowionych grupa pacjentéw leczonych bewacyzumabem, mimo ze najmniej licz-
na, byta finansowana w najwiekszym stopniu. Byto to wynikiem stosunkowo wysokich kosztow tej terapii na
pacjenta, ktére w 2017 r. wyniosty ok. 36,7 tys. zt. W 2017 r. koszty finansowania chemioterapii wyniosty 29,0
min zt, co jest wypadkowg stosunkowo duzej liczby pacjentéw poddanych tej terapii oraz najnizszych kosztéw
na pacjenta. Najmniej kosztochtonng grupa swiadczen okazaty sie by¢ zabiegi chirurgiczne, ktére wyniosty 23,1
min zt w 2017 r.
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Rysunek 11 Kompozycja wydatkéw na leczenie raka jajnika w podziale na analizowane grupy (pomijajac dane

nieszczego6towe)

() Grupa |
@® Gupall
@® Grupalil




Wstepne badania sugeruja, ze leczenie raka jajnika moze znaczaco skorzystaé na wprowadzeniu nowych inno-
wacji medycznych. W szczegdlnosci umieszczenie cytostatykdw w nanoczastkach moze znaczaco zmniejszy¢
wystepowanie skutkdw ubocznych w chemioterapii bez ograniczania skutecznosci leczenia?®?* . Wtasnie mozli-

wos¢ ograniczenia skutkéw ubocznych i ich kosztéw bedzie analizowana w ponizszych rozwazaniach.
3.1 Wybrane skutki uboczne terapii raka jajnika

Wiekszos¢ analiz ekonomicznych dotyczacych raka jajnika bada koszty bezposrednie jego diagnozy i leczenia
oraz koszty posrednie tej choroby. Zdecydowanie rzadziej poruszanym tematem sg koszty skutkéw ubocznych.
Ponizej zaprezentowano literature, ktéra opisuje ten temat w kontekscie leczenia nowotworu jajnika, jak row-
niez skutkédw ubocznych wspdlnych dla chemioterapii. Dodatkowo zwrécono uwage na nadcisnienie tetnicze

i choroby zakrzepowe zwigzane z leczeniem bewacyzumabem.
3.1.1 Neuropatia

Neuropatia to uszkodzenie lub stan zapalny nerwéw powodujacy zaburzenia przewodzenia informacji rucho-
wych i czuciowych. W efekcie pacjent moze odczuwaé bdl, trudnosci w poruszaniu konczynami itp. Wedtug
Pike i wspotautorow (2012)?° koszty posrednie tego schorzenia nie sg znaczace. Koszty absenteizmu pacjentow
chorujacych na neuropatie okazaty sie nieistotne statystycznie w poréwnaniu do grupy chorych poddanych
chemioterapii jednak nie dotknietych neuropatia. Autorzy stwierdzaja, ze koszty posrednie wykazane w analizie
mog3 by¢ ograniczone ze wzgledu na brak specyficznej diagnozy neuropatii oraz zidentyfikowanie nastepstw

neuropatii jako konsekwencji choroby nowotworowe;j.

W przypadku podstawowej kombinacji lekéw wykorzystywanej w terapii raka jajnika, a wiec leczeniu karbopla-
tyng i paklitakselem tacznie, neurotoksycznos¢ powodujgca m.in. polineuropatie obwodowa wystepuje w 20%

przypadkéw?.

23 Bor, G. et al.; Cytotoxic and cytostatic side effects of chitosan nanoparticles as a non-viral gene carrier; International
journal of pharmaceutics 513 1-2 (2016): 431-437.

24 Ficai, D. Et al. Advances in Cancer Treatment: Role of Nanoparticles; w: Nanomaterials - Toxicity and Risk Assessment;
redakcja: M. Larramendy; IntechOpen (2015).

25 Pike CT, Birnbaum HG, Muehlenbein CE, Pohl GM, Natale RB. Healthcare costs and workloss burden of patients with
chemotherapy-associated peripheral neuropathy in breast, ovarian, head and neck, and nonsmall cell lung cancer. Chemother
Res Pract. 2012;2012:913848.

26 Paclitaxel plus carboplatin versus standard chemotherapy with either single-agent carboplatin or cyclophosphamide,

doxorubicin, and cisplatin in women with ovarian cancer: the ICON3 randomised trial.
International Collaborative Ovarian Neoplasm Group. Lancet. 2002 Aug 17; 360(9332):505-15.
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3.1.2 Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

Jednym z najczesciej wystepujacych powiktan chemioterapii jest neutropenia, czyli obnizenia liczby jednego
z rodzajow biatych krwinek - neutrofiléw we krwi. Moze ona doprowadzi¢ do opdznienia lub przerwania terapii,
niekorzystnego w procesie leczenia obnizania dawek lekéw, a takze do najgrozniejszego powiktania, jakim jest
goraczka neutropeniczna z mozliwym zakazeniem, niekiedy konczaca sie $miercia. W jednym z badan dotycza-
cych réznych rodzajéw raka stwierdzono, ze do neutropenii dochodzito w 21% przypadkéw cykléw chemiotera-

pii zas choroba ta dotykata az 40% pacjentow?’.

Zastosowanie niektérych cytostatykéw, przede wszystkim docetakselu, moze powodowac ograniczenie czyn-
nosci szpiku kostnego réwniez pod innym katem. Moze dojs¢ do ograniczenia produkgji ptytek krwi. Badanie na
pacjentkach leczacych raka jajnika docetakselem sugeruje, ze dochodzi do tego typu sytuacji w 12% przypad-

kow?8,

Istnieja badania kosztow posrednich tych dolegliwosci. Calhoun i wspoétautorzy (2001%%) w badaniu pilotazowym
wykazali, ze koszty posrednie leczenia neutropenii wywotanej chemioterapig raka jajnika wynosza 34% kosztow
catkowitych. W przypadku trombocytopenii wskazZnik ten wynidst az 57%. W obydwu przypadkach straty spo-

wodowane absenteizmem pacjenta stanowity co najmniej potowe kosztéw posrednich.
3.1.3 Kardiotoksycznos¢

Chemioterapia antracyklinami odgrywa znaczaca role w leczeniu wielu postaci raka, w tym raka jajnika. Kardio-
toksyczne efekty uboczne ograniczaja ich dawkowanie oraz wystawiajg osobe, ktéra przezyta raka, na zwiekszo-
ng chorobowos¢ i $miertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych. Nawet w nadchodzacej epoce celowanych
terapii przeciwnowotworowych znaczna czes¢ pacjentéw przyjmujacych antracykliny moze zostac jutrzejszym

pacjentami leczonymi na choroby kardiologiczne.

Smiertelno$¢ sercowo-naczyniowa jest coraz wazniejszym wyznacznikiem ogdlnej prognozy zycia po terapii
onkologicznej. Wedtug jednego z badan byta ona gtéwnga przyczyng zgondw, przewyzszajacg nawracajacy rak
piersi (15,9% w poréwnaniu z 15,1%) po dziewieciu latach od zakonczenia leczenia nowotworu piersi®°. U dzieci,
po terapii przeciwnowotworowej zakoriczonej sukcesem, zgony sercowe stanowity 13% zgondéw po 45 latach

przezycia, a roczna stopa zgondw sercowych przewyzszata liczbe nawrotéw raka (0,14% w poréwnaniu z 0,05%)

27 Khan S., Dhadda A, Fyfe D., Sundar S.; Impact of neutropenia on delivering planned chemotherapy for solid tumours;
Eur J Cancer Care (Engl). 2008 Jan;17(1):19-25. doi: 10.1111/j.1365-2354.2007.00797 x.

28 Nabholtz JM , Thuerlimann B, Bezwoda WR , Melnychuk D , Deschénes L, Douma J , Vandenberg TA , Rapoport B,
Rosso R, Trillet-Lenoir V, Drbal J , Aapro MS , Alaki M, Murawsky M, Riva A; Docetaxel vs mitomycin plus vinblastine in
anthracycline-resistant metastatic breast cancer. Oncology 01 Aug 1997, 11(8 Suppl 8):25-30.

29 Calhoun E.A., Chang C.H., Welshman E.E., Fishman D.A., Lurain J.R., Bennett C.L.; Evaluating the Total Costs of Chemo-
therapy-Induced Toxicity: Results from a Pilot Study with Ovarian Cancer Patients; The Oncologist; 2001, 6:441-445.

30 Patnaik JL, Byers T, DiGuiseppi C, Dabelea D, Denberg TD. Cardiovascular disease competes with breast cancer as the

leading cause of death for older females diagnosed with breast cancer: a retrospective cohort study. Breast Cancer Res.
2011;13:R64.



po 30 latach przezycia3'. Tak wiec przy coraz dtuzszym przezyciu raka $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczy-
niowych przewyzsza $miertelnos¢ z powodu raka. W dtugoterminowym badaniu prospektywnym obejmujacym
120 pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi, ryzyko przewlektej niewydolnosci serca wsrdd pacjentéw, kté-

rzy otrzymali wysokie dawki epirubicyny wzrosto z 11% po 1 roku do 14% i 20% odpowiednio po 2 i 5 latach®2.

W przypadku jednego z cytostatykéw wykorzystywanych w terapii raka jajnika, a wiec doksorubicyny liposo-

malnej, do przypadkow kardiotoksycznosci dochodzi az w ok. 11% przypadkow:.
3.1.4 Nefrotoksycznos¢

Nefrotoksycznos¢ rozwija sie u jednej trzeciej pacjentdéw otrzymujgcych cisplatyne, objawiajac sie niewydol-
noscig nerek, hipomagnezemia, zaburzeniami czynnosci kanalikow lub nieodwracalng niewydolnoscia nerek po
wielokrotnym podawaniu leku. Wedtug Oh i wspoétautorow®* w 20 do 30% przypadkéw podawania cisplatyny

dochodzi do najpowazniejszej z tych rodzajéw choréb czyli ostrego uszkodzenia nerek.
3.1.5 Choroby zakrzepowe i nadcisnienie

Bewacizumab stanowi terapie celowang przeciw angiogenezie, czyli procesowi fizjologicznemu prowadzacemu
do powstawania nowych naczyn krwionoénych. Te naczynia krwionoéne sg zrédtem tlenu, krwi i odzywiania
potrzebnego do progresji wiekszosci komérek ztosliwych; hamujac ich rozwdj, zapewniony jest stan wolny od
progresji. Dziatanie to czesto powoduje jednak nadcisnienie i choroby zakrzepowe. Wedtug jednego z badan
nadcié$nienie w wyniku podania tego leku wystepuje w 36% przypadkéw?®>. Istnieje takze wysoka szansa na cho-

roby zakrzepowe, ktére wedtug jednego z badan wystepowaty w 9,9% przypadkéw oséb przyjmujacych ten lek®.

31 Mertens AC, Liu Q, Neglia JP, Wasilewski K, Leisenring W, Armstrong GT, et al. Cause-specific late mortality among 5-year
survivors of childhood cancer: the childhood cancer survivor study. J Natl Cancer Inst. 2008;100:1368-79.

32 Jensen BV, Skovsgaard T, Nielsen SL. Functional monitoring of anthracycline cardiotoxicity: a prospective, blinded, long-
-term observational study of outcome in 120 patients, Ann Oncol , 2002, vol. 13 (pg. 699-709)

33 Takemura G, Fujiwara H; Doxorubicin-induced cardiomyopathy from the cardiotoxic mechanisms to management. Prog
Cardiovasc Dis. 2007 Mar-Apr; 49(5):330-52.

34 Oh GS, Kim HJ, Shen A, et al. Cisplatin-induced Kidney Dysfunction and Perspectives on Improving Treatment Strategies.
Electrolyte Blood Press. 2014;12(2):55-65.

35 Zhu X, Wu S, Dahut WL, Parikh CR; Risks of proteinuria and hypertension with bevacizumab, an antibody against vascular
endothelial growth factor: systematic review and meta-analysis. Am J Kidney Dis. 2007 Feb; 49(2):186-93.

36 Alahmari AK, Almalki ZS, Alahmari AK, Guo JJ. Thromboembolic Events Associated with Bevacizumab plus Chemo-
therapy for Patients with Colorectal Cancer: A Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials. Am Health Drug Benefits.
2016;9(4):221-32.



MOZLIWOSCI OGRANICZENIA KOSZTOW TERAPII RAKA JAINIKA | 2019

3.2 Symulacja kosztéw ekonomicznych
3.2.1 Metodologia

Zastosowana w niniejszym badaniu metodyka jest oparta na analizie przeprowadzonej w artykule Eggleston
et. al. 2011%¥. Autorzy zaproponowali w niej mozliwo$¢ wyliczenia korzysci ekonomicznych netto wynikajacych
z dodatkowych wydatkéw na przyktadzie cukrzycy. W tym celu od przyrostu wartosci pienieznej zwigzanej
z poprawa jakosci i dtugosci zycia odjeto przyrost kosztow terapii. Podobne podejscie zastosowali réwniez Hi-
ghfill i Bernstein (2014)%® wyliczajac korzysci wynikajace z przyrostu wydatkéw na leczenie trzydziestu choréb

przewlektych. Autorzy ci wykorzystujg w tym celu nastepujacy wzor:

Wartos¢ terapii netto=APieniezna wartosc¢ korzysci zdrowotnych-AWydatki na terapie

W celu wykazania poprawy efektywnosci kosztowej w czasie, a wiec przy zmieniajacej sie liczbie pacjentéw,

wszystkie wykorzystane miary dotycza wartosci na jednego pacjenta.

W niniejszej analizie metodyka ta byta zmodyfikowana ze wzgledu na prébe wyliczenia szacunkowych korzysci
z catkowitego ograniczenia efektéw ubocznych stosowania wybranych lekéw w terapii raka jajnika w wyniku
wdrozenia innowacji medycznych. Koszty tych innowacji nie byty brane pod uwage. Wiaze sie to bezposrednio
z brakiem jakichkolwiek szacunkéw odno$nie kosztéw wdrozenia innowacyjnych terapii. Zdecydowano sie wiec
jedynie na estymacje przyrostu pienieznej wartosci korzysci zdrowotnych wynikajgcych z wdrozenia nowego
typu terapii, pomijajac wydatki na terapie. Takie podejécie rownoznaczne jest z wyliczeniem wartosci terapii
brutto.

Uzywana metodyka wykorzystuje podejscie zwigzane z prowadzeniem analizy efektywnosci kosztowej dane;j
terapii, ktérej podstawe stanowig rekomendacje WHO?®. Oparta jest na wskazniku lat zycia skorygowanych

niepetnosprawnoscig (DALY, ang. dissability adjusted life years), ktory wyliczany jest na podstawie wzoru:

DALY=YLL+YLD

Gdzie YLL (ang. years of life lost) to utracone z powodu choroby lata Zycia, natomiast YLD (ang. years lived with
dissability) to lata Zycia w niepetnosprawnosci. Obliczanie wspotczynnika DALY bierze pod uwage wagi niepet-

nosprawnosci dyskontowane czasem i waga wieku.

DALY spetniajg podstawowe wymagania dotyczace miary wynikéw zdrowotnych przedstawianej m.in. przez

37 Karen N. Eggleston, Nilay D. Shah, Steven A. Smith, Ernst R. Berndt, Joseph P. Newhouse; Quality Adjustment for Health
Care Spending on Chronic Disease: Evidence from Diabetes Treatment, 1999-2009; American Economic Review: Papers &
Proceedings 2011.

38 Tina Highfill, Elizabeth Bernstein; Using Disability Adjusted Life Years to Value the Treatment of Thirty Chronic Conditions
in the U.S. from 1987-2010; BEA Working Papers 0113, Bureau of Economic Analysis; 2014.

39 T. Tan-Torres Edejer, R. Baltussen, T. Adam, R. Hutubessy, A. Acharya, D.B. Evans, C.J.L. Murray; Making Choices in He-
alth: WHO guide to cost-effectivness analysis; World Health Organization, 2003.



Organizacje Wspotpracy Gospodarczej i Rozwoju (OECD, 2010%). W szczegdlnosci, DALY odpowiadajg zarow-
no za $miertelnos¢, jak i zachorowalnos$é, w tym na stan psychiczny chorych, obejmujg cate populacje i stanowig
poréwnywalng serie czasowg w réznych krajach. DALY stanowig takze miare umozliwiajgca analize poréwnaw-

cza wynikéw zdrowotnych wielu choréb jednoczesnie, co ma miejsce w niniejszej analizie.

Do oszacowania skali utraty DALY w wyniku efektow ubocznych raka jajnika wzieto pod uwage liczbe pacjen-
tek korzystajgcych z wybranych lekéw w terapii nowotworu jajnika, dane te pozyskano z bazy danych NFZ.
Nastepnie na podstawie przegladu literatury stwierdzono jak czesto wystepuja zidentyfikowane, podstawowe
efekty uboczne. Dla kazdego z tych efektéow ubocznych przypisano skale utraty lat zycia skorygowanych niepet-
nosprawnoscig (DALY). W tym celu wykorzystano srednie wartosci DALY per capita w populacji kobiet w Polsce
w 2017 r. dla wybranych dolegliwosci bedacych efektami ubocznymi terapii nowotworu jajnika na podstawie
bazy danych Global Burden of Disease Study 20174'. W przypadku gdy efekt uboczny nie miat swojego bez-
posredniego odpowiednika w bazie danych Global Burden of Disease Study 2017 positkowano sie najblizszym
przyblizeniem (wyliczenia odpowiednich wskaznikow oraz najblizszych odpowiednikdw chordb znajduja sie

w Aneksie B).

W celu oszacowania korzysci ekonomicznych innowacji w zakresie terapii raka jajnika przytaczane badania wy-
korzystujg wartosc statystycznego roku zycia. Niniejsza analiza réwniez opiera sie na tej koncepcji. W tym celu
wykorzystane zostato badanie wartosci statystycznego zycia w przypadku Polski*?. Na podstawie danych sta-
tystycznych rynku pracy z 2002 r. warto$¢ statystycznego zycia w Polsce zostata oszacowana na 9,1 min zt.
Szacujac przyrost wartosci statystycznego zycia za pomocg danych na temat inflacji w Polsce wg danych Gtéw-
nego Urzedu Statystycznego (GUS) uzyskano warto$¢ na poziomie ok. 12,2 min zt w cenach biezacych z 2017
roku dla catego okresu zycia. Korzystajgc z danych GUS odnosnie oczekiwanej dtugosci zycia kobiety w Polsce

w 2017 r. uzyskano warto$¢ jednego roku zycia w zdrowiu.

40 Towards Measuring The Volume Output Of Education And Health Services: A Handbook, Organisation for Economic Co-
-operation and Development, Statistics Directorate. Working Paper Number 31; 2010.

41 Baza danych dostepna pod adresem http:/ghdx.healthdata.org/ghd-2017.
42 Giergiczny, M. Value of a Statistical Life—the Case of Poland, Environmental and Resource Economics; 2008.
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3.2.2 Analiza zastosowan cytostatykow w terapii nowotworu jajnika

W celu szacowania wartosci efektow ubocznych lekéw uzywanych w terapii nowotworu jajnika przeanalizowa-
no liczbe podan poszczegélnych lekow w Polsce w 2016 i 2017 r. tacznie na podstawie danych pozyskanych

z bazy danych Narodowego Funduszu Zdrowia.

Rysunek 12 Podania poszczegoéinych cytostatykow w leczeniu raka jajnika w Polsce w latach 2016-2017
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Najczesciej stosowanymi lekami w chemioterapii raka jajnika jest potaczenie karboplatyny z paklitakselem. Na-

stepna w liczebnosci jest kolejno monoterapia paklitakselem, gemcytabing, karboplatyng i doksorubicyna.

Na potrzeby niniejszej symulacji faczng liczbe pacjentek leczonych na raka jajnika w Polsce w 2017 r. nalezato
podzieli¢ na te korzystajace z chemioterapii i lekdw biologicznych (bewacyzumabu). Ze wzgledu na duza liczbe
pacjentek wobec ktérych nie oznaczony byt rodzaj $wiadczenia ich liczbe rozdzielono proporcjonalnie na trzy
zidentyfikowane grupy leczenia. Nastepnie grupe Il (chemioterapie) rozdzielono proporcjonalnie na podstawie
oznaczonych co do stosowanego leku pacjentek i przyjmujac dodatkowo, ze wszystkie pacjentki stosujace be-

wacyzumab stosowaty rowniez cytostatyki.



3.2.3 Rezultaty

Wedtug przeprowadzonej symulacji dla kobiet leczonych na nowotwoér jajnika w 2017 r. w Polsce za pomoca
chemioterapii i lekéw biologicznych, liczba utraconych lat zycia skorygowanych niepetnosprawnoscig (DALY)
wyniosta tgcznie 329,7. Przyktadajac do tego wyniku oszacowanie wartosci roku zycia w zdrowiu w Polsce
okazuje sie, ze koszty wybranych efektow ubocznych wynoszg az 58,4 min zt, przy czym wiekszos¢ tych kosz-
téw stanowig wartosci ekonomiczne utracone z tytutu efektow ubocznych chemioterapeutykéw stosowanych

w leczeniu raka jajnika (52,0 min zt).

szacunkowa strata

leki skutkujace populacja relatywne strata strata DALY  ekonomicznaw

efekt uboczny ryzyko efektu DALY na

efektem ubocznym przyjr;;l:(jiacych ubocznego* pacjentke tacznie ngizt(\;](ﬁ ;tzrf)ta
paklitaksel,
neuropatia docetaksel, 6289 20% 0,05 63,4 9,4
karboplatyna
karboplatyna,
neutropenia docetaksel, 7376 40% 005 1501 22,3
gemcytabina,
topotekan
trombocytopenia docetaksel 84 12% 0,05 0,5 0,1
kardiotoksycznos¢ doksorubicyna 1057 11% 0,65 76,1 11,3
nefrotoksycznosc cisplatyna 702 25% 0,34 59,2 8,8
zakrzepica zylna bewacyzumab 1043 10% 0,09 9,4 1,4
nadcisnienie tetnicze  bewacyzumab 1043 36% 0,09 34,0 51
tacznie 392,7 58,4

*Dane na temat relatywnego ryzyka pochodzq z literatury przytoczonej w rozdziale 3.1

Najbardziej znaczacym, pod katem ekonomicznym, efektem ubocznym leczenia raka jajnika jest neutropenia,
czyli obnizenie liczby jednego z rodzajéw biatych krwinek - neutrofiléw we krwi. Koszty tego efektu ubocznego
w 2017 r. wyniosty ponad 22 min zt i stanowity ponad 38% wszystkich kosztéw. Wynika to z faktu z wystepo-
wania tej dolegliwosci w przypadku wielu cytostatykéw czesto stosowanych w leczeniu raka jajnika w Polsce.
Co ciekawe drugim w kolejnosci pod wzgledem kosztéw efektem ubocznym jest kardiotoksycznos¢ bedaca
efektem stosowania doksorubicyny liposomalnej. Znaczne koszty kardiotosycznosci wynikajg przede wszystkim
z wysokiego oszacowania straty liczby lat zycia skorygowanych o niepetnosprawno$¢ na pacjentke. Kolejne
efekty uboczne wedtug ich znaczenia to neuropatia zwigzana z przyjmowaniem wielu rodzajow cytostatykow

oraz nefrotoksycznos¢ cisplatyny.
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Rysunek 13 Koszty wybranych efektéw ubocznych leczenia raka jajnika w Polsce w 2017 r. (min zt).
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Rak jajnika jest chorobg powodujgca znaczne koszty spoteczne oraz ekonomiczne, ktorej znaczenie w kolejnych
latach bedzie prawdopodobnie rosto. Choroba ta sytuuje sie na pigtym miejscu pod wzgledem umieralnosci
wsréd wszystkich nowotworow w Polsce wsréd kobiet i pierwszym pod wzgledem liczby zgonéw z powodu
nowotworow ginekologicznych. Te niechlubne statystyki majg miejsce mimo stosunkowo niskiej liczby zachoro-
wan i chorobowosci. Ze wzgledu na postepujace starzenie sie catego polskiego spoteczenstwa, jak rowniez fakt,
ze ryzyko zachorowania na nowotwory wzrasta wyraznie po 60 roku zycia, liczba zachorowan na raka jajnika

wykazuje wyrazng tendencje wzrostowa.

Koszty bezposrednie leczenia raka jajnika - jako choroby gtéwnej lub wspotwystepujacej wyniosty 232 min
zt. Gtéwnym Zrédtem kosztéw byta chemioterapia, ktéra ma miejsce praktycznie we wszystkich przypadkach
leczenia tego nowotworu. Rowniez zabiegi chirurgiczne sg bardzo czeste w przypadku leczenia raka jajnika,
jednak tego typu procedury wystepujg w zdecydowanie mniejszej liczbie niz liczba podan chemioterapii. W re-
zultacie koszty zabiegdw okazaty sie nizsze niz chemioterapii. Najrzadziej wystepujgcym sposobem terapii raka

jajnika jest stosowanie lekéw biologicznych jednak ich koszty sg znaczace.

Stosowanie chemioterapii oraz lekéw biologicznych taczy sie ze znacznymi efektami ubocznymi. Koszty eko-
nomiczne jedynie kilku wybranych z nich oszacowane byty na 54,8 min zt. Prawdopodobne koszty skutkéw
niepozadanych wszystkich z nich sg znacznie wieksze. W przeprowadzonej symulacji najwazniejszym zrédtem
kosztéw ekonomicznych okazata sie neutropenia - najczesciej wystepujacy skutek niepozadany, zas kolejnym
kardiotoksycznosc i neuropatia. Stosunkowo mniejsze znaczenie miaty efekty uboczne stosowania lekéw biolo-
gicznych. Nadchodzace innowacje medyczne, m.in. formy podania cytostatykéw lub lekéw biologicznych moga
by¢ wiec znaczacym zrédtem ograniczenia kosztoéw ekonomicznych zwigzanych z rakiem jajnika i jego terapia,

ktére bez tych innowacji, ze wzgledu na starzenie sie spoteczenstwa beda w kolejnych latach ulega¢ wzrostowi.
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| grupa dziatan - wykonanie procedury wg. ID-9 okreslone w tabeli ponizej:
65.1 - Zabiegi diagnostyczne w zakresie jajnikdw;

65.2 - Lokalne wyciecie lub zniszczenie zmiany lub tkanki jajnikéw;
65.3 - Jednostronne usuniecie jajnika;

65.4 - Jednostronne usuniecie jajnika i jajowodu;

65.5 - Obustronne usuniecie jajnikow;

65.6 - Usuniecie obu jajnikow i jajowoddéw;

65.9 - Inne zabiegi w zakresie jajnikow

QP a0 Ty

Il grupa dziatan - zastosowanie u pacjenta lekow zawierajacych substancje czynne
okreslone ponizej:

a. Paklitaksel;

5.08.10.0000050 PACLITAXELUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG

b. Docetaksel;

5.08.10.0000017 DOCETAXELUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG

C. Cisplatyna;

5.08.10.0000009 CISPLATINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG

d. Carboplatyna;

5.08.10.0000007 CARBOPLATINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG
e. Doksorubicyna;

5.08.10.0000018 DOXORUBICINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG
5.08.10.0000019 DOXORUBICINUM LIPOSOMANUM NONPEGYLATUM - P - PO-
ZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG

5.08.10.0000020 DOXORUBICINUM LIPOSOMANUM PEGYLATUM - P - POZAJE-
LITOWO (PARENTERAL) - 1 MG

f. Gemcytabina;

5.08.10.0000030 GEMCITABINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG
g. Topotekan

5.08.10.0000058 TOPOTECANUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG
5.08.10.0000059 TOPOTECANUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG

Il grupa dziatan - zastosowanie u pacjenta lekéw zawierajacych
a. Bewacyzumab
5.08.09.0000006 BEVACIZUMABUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG



Odpowiednik lub

Liczba kobiet

s I Liczba DALY
najblizsze przyblizenie w populacii kobiet w Polsce DALY
Efekt uboczny w bazie Global Bur- poputac) w 2017 r. choru- .
. w Polsce . na pacjentke
den of Disease Study w2017 r jacych na przypa-
2017* ) dtosc
neuropatia ::;m'og'ca' disor- 496 749 9 850 894 0,0504
Endocrine, metabolic,
neutropenia blood, and immune 14 421 283 413 0,0509
disorders
Endocrine, metabolic,
trombocytopenia blood, and immune 14 421 283 413 0,0509
disorders
kardiotoksycznos¢  Cardiomyopathy 73734 112734 0,6540
nefrotoksycznosc Urinary diseases 11 740 34 851 0,3369
Other cardiovascu-
zakrzepica zylna lar and circulatory 54171 597 643 0,0906
diseases
nadci¢nienie Other cardiovascu-
lar and circulatory 54171 597 643 0,0906

tetnicze

diseases

*w razie wqtpliwosci odnosnie klasyfikacji efektu ubocznego do danej kategorii wyréznionej w bazie danych Global
Burden of Disease Study 2017 korzystano z publikacji Global Burden of Disease Study 2017 (GBD 2017) Causes of
Death and Nonfatal Causes Mapped to ICD Codes pobranej ze strony ghdx.healthdata.org/sites/default/files/record-
-attached-files/IHME_GBD_2017_ICD_CAUSE_MAPS.zip












