MEDITSIINILISE TOENDUSPOHISUSE HINNANG

Teenuse nimetus Ekstrakraniaalse tdppiskiiritusravi
mdrgitakse uuesti teenuse nimetus taotluses planeerimine
esitatud kujul.
Ekstrakraniaalse tdppiskiiritusravi
Uute paikmete (lokaalselt levinud
pankreasevéhk, neerupealiste metastaas)
lisamine teenusele
Taotluse number 1306

mdrgitakse taotluse number, mis elektroonsel
taotlusel on esitatud faili nime alguses
numbrikombinatsioonina ning paberkandjal
hindamiseks esitatud taotlusel on see lisatud
taotluse paremasse iilaserva.

Kuupiev 10.05.2018

NB! Vormil kursiivis olev tekst on informatiivne ning selle vdib hinnangu koostamisel
vormilt kustutada.

1.

Tervishoiuteenuse meditsiiniline niaidustus

Eesti Kliiniliste Onkoloogide Selts (EKOS) taotleb tervishoiuteenuste loetelu
muutmist, tdpsemalt uute paikmete (lokaalselt levinud pankreasevihk, neerupealise
metastaas) lisamist ekstrakraniaalse tdppiskiiritusravi planeerimise ja protseduuri
teenusele.

Ekstrakraniaalne kiiritusravi (SBRT, stereotactic body radiation therapy) on levinud
standardne raviviis, mis on Eestis kéttesaadav alates 2017. a ja Haigekassa
loetelusse lisatud teenusena 2018. a. Teenus on kittesaadav Pohja-Eesti
Regionaalhaiglas ja Tartu Ulikooli Kliinikumis.

Nii  Euroopas kui Pohja-Ameerikas on SBRT kasutusel I-II staadiumi
mittevaikerakk-kopsuvéhi, oligometastaatilise kasvaja (1-5 metastaatilist kollet),
lokaalselt levinud eesnddrme ja mitteresetseeritava lokaalset levinud kdhundérme
véhi korral.

Niidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Taotletav tervishoiuteenus on lokaalselt levinud kohunddrmevihi ekstrakraniaalne
tappiskiiritusravi  (SBRT). Lokaalselt levinud pankreasevihk jaguneb kahte
alagruppi: piiripealne resetseeritav haigus (BR, bordeline resectable) ja lokaalselt
levinud mitteresetseeritav haigus (LAPC, locally advanced pancreatic cancer).
Tappiskiiritusravi kasutatakse peamiselt lokaalselt levinud mitteresetseeritava
(LAPC) haiguse korral.

SBRT on kasutusel neerupealise metastaaside palliatiivse raviviisina kasvaja
oligometastaatilise leviku korral.
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Kohunéddrmevihi 5. aasta elulemus on endiselt iiks kehvemaid vdhihaiguste hulgas,
varieerudes kirjanduse andmetel vahemikus 1-12%, soltuvalt kasvaja staadiumist
diagnoosimise hetkel (1). Kdhunididrmevéhi ainus kuratiivne raviviis on kirurgiline
ravi, kuid esmasjuhtudest on radikaalselt resetseeritavad vaid 15-20% patsienditest
(2). Kolmandik koigist haigusjuhtudest on diagnoosimise hetkel lokaalselt levinud
mitteresetseeritavad kasvajad ilma kauglevikuta (3). BR haiguse korral
neoadjuvantse ravi ja kirurgilise ravi rakendamisel ulatub elulemuse mediaan 18
kuuni (1). LAPC grupi elulemus parima voimaliku ravi korral on vordne
metastaatilise haiguse elulemusega, ehk keskmiselt 9-13 kuud (1).

3. Tervishoiuteenuse téenduspohised andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste
uuringute ja metaanaliiiiside alusel

Lokaalselt levinud mitteresetseeritav kohundarmevihk (LACP)

EKOS taotluses mainitud lokaalselt levinud pankreasevihi kliiniliste uuringute (4, 5)
tulemused SBRT ohutuse kohta on usaldusvéirsed ja korrektsed.

EKOS taotluses on mainitud, et téppiskiiritusravi kasutatakse juhtudel, kus see annab
vorreldes konventsionaalse ja konformse kiiritusraviga eelise kasvajat timbritsevas
tervetes kudede ja ohustatud elundites.

Lokaalselt levinud mitteresetseeritava kohunddrmevdhi parim raviviis ei ole
vaatamata mitmetele uuringutele selge. Mdned retro- ja prospektiivsed uuringud on
demonstreerinud kemoradioteraapia eelist vorreldes kemoteraapiaga (6, 7, 8).
Seevastu ei ole mitmed ulatuslikud prospektiivseid uuringuid kinnitanud
radiokemoteraapia kliinilist kasu LAPC korral (9, 10). Ajalooliselt on LAPC
ravimeetodina kasutatud kemoradiatsiooni rohkem Ameerika Uhendriikides ja
kemoteraapiat Euroopas.

Praeguseks publitseeritud uuringud SBRT rakendamise kohta kdhundarme lokaalselt
levinud vihi korral on olnud viikesemahulised, holmates valimina enamasti 30-90
patsienti uuringu kohta. Seni on publitseeritud kolm II faasi uuringut patsientide
arvuga 20-49 (4, 11, 12). Uuringute esmaseks tulemusnéitajaks on raviga seotud
toksilisus, teisesteks tulemusnditajateks on iildine elulemus ja kasvaja lokaalne
kontroll. Vastatavalt publitseeritud uuringutele on iildine elulemus peale SBRT ravi
11.8-19 kuud. Lokaalne kontroll, mis on saavutav SBRT raviga ulatub 78-94%
esimese aasta jooksul.

Uks suur retrospektiivne iilevaade vordles tippiskiiritusravi strandardse
fraktsioneeritud kiiritusraviga LAPC patsientidel (13). Antud uuringu tulemuste
alusel oli iildine elulemus (OS) ja 2 a. elulemus SBRT grupis pikemad vorreldes
fraktsioneeritud kiiritusraviga, OS vastavalt 13.9 ja 11.6 kuud; 2 a. OS 21.7% vs
16.5%. Prospektiivsed uuringud vordlemaks SBRT efektiivsust kombinatsioonis
kemoteraapiaga vorreldes vaid kemoteraapia ei ole tehtud. Publitseeritud on {iiks
retrospektiivne uuring, mille tulemusena SBRT kombinatsioonis kemoteraapiaga
nditas paremat kliinilist tulemust vorreldes kemoteraapia vodi radiokemoteraapiaga
(dokumenteeritud OS vastavalt 13.9 kuud, 9.9 kuud ja 10.9 kuud)(14). Hetkel on
kdimas Cancer Radiotherapy Study Group III faasi uuring (NCT01926197), mille
eesmérgiks on vorrelda omavahel kemoteraapia (modifitseeritud FOLFIRINOX) ja
SBRT ning kemoteraapia kombinatsioonravi progressioonivaba elulemust
mitteresetseeritava lokaalse kdhunddrmevéhiga patsientidel (15).
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Neerupealiste metastaasid
Taotluses on esitatud andmed on asjakohased, tulemused on usaldusviirsed.

Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide 16ikes

Mdrkida uuringusse kaasatud
isikute arv uuringugrupi loikes
ning nende liihiiseloomustus, nt.
vanus, sugu, eelnev ravi jm.

Uuringu aluseks oleva ravi/teenuse
kirjeldus

Vordlusravi
Uuringus vordlusena kdsitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Uuringu pikkus

Esmane tulemusnéitaja
Uuritava teenuse esmane
maoddetav tulemus /viljund

4.2.6 Esmase tulemusnéitaja
tulemus

4.2.7 Teised tulemusnéitajad
Uuritava teenuse olulised teised
tulemused, mida uuringus hinnati

4.2.8 Teiste tulemusnditajate
tulemused

Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi ohutuse kohta
LAPC

EKOS taotluses punktis 3 mainitud 2 uuringut ei kajasta koiki voimalikke raskeid
(grade >3) dgedaid voi hiliseid (grade >2) korvaltoimeid. Erinevate uuringute
tulemused nditavad, et dgedate raskete korvaltoimete sagedus varieerub vahemikus
0-79%. (4). Sagedasemad dgedad korvaltoimed on kohuvalu, anoreksia, aneemia.
Tuleb rohutada et dgedate korvaltoimete sagedus vihenes lileminekuga {ihekordsest
doosist fraktsioneeritud ravile (3-5 fraktsiooni), ning uute doosi- ja mahupiirangute
ja kriitiliste organite taluvuse normide viljatootamisel. Toksilisuse vahendamiseks
on viga oluline SBRT pankreasevdhi kiiritusravi planeerimise ja teostamise
protokolli ning kvaliteedikontrolli protseduuride juhendi koostamine ja jdrgimine,
mis eeldab endoskoopilist rontgenkontrastete markerite paigaldamist sihtmargi
vahetusse ldahedusse ning hingamisest tingitud kasvaja liikumise jilgimist ja
korrektsioon ravi jooksul (4D tehnika, respiratoorne gating, kdhupressi kasutamine)
(4, 16, 17). Uuemate publikatsioonide alusel, mis kasutasid fraktsioneeritud reziimi,
kohandatud kriitiliste organite lubatud doose ning jélgisid rangelt kvaliteedikontrolli
protseduuri juhendeid, esines dgedaid grade >3 korvaltoimeid sagedusega 0-5%.
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Hiliste kdrvaltoimete sagedus varieerub publitseeritud uuringute alusel 0-94% (4).
Sagedasemad hilised korvaltoimed on gastriit, fistuli tekke, mao- voi
duodenaalhaavand.  Uuemad uuringud on raporteerinud hiliste korvaltoimete
sagedust keskmiselt 5-13% (4,16).

Neerupealiste metastaasid

Kirjeldatud korvaltoimed on enamasti kerged, grade >2 toksilisust on kirjeldatud 2-
15.8% (18). Sagedamad kirjeldatud korvaltoimed on vésimus, kéhuvalu, iiveldus,
neerufunktsiooni langus. Grade 4 toksilisus (haavand, perforatsioon) on kirjeldatud
tiksikutel juhtudel.

Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
LAPC

Nagu EKOS taotluses on mainitud, ei ole SBRT kasutamise kohta teostatud
suuremahulisi III faasi uuringud. On tehtud vdhemalt 3 II faasi prospektiivset
uuringut, mille eesmirgiks oli hinnata toksilisust, lokaalset kontrolli ja {iildist
elulemust (4, 11, 12). Hetkel on kdimas Cancer Radiotherapy Study Group III faasi
uuring (NCTO01926197), mille eesmirgiks on vorrelda omavahel kemoteraapia
(modifitseeritud FOLFIRINOX) ja SBRT ning kemoteraapia kombinatsioonravi
progressioonivaba elulemust mitteresetseeritava lokaalse kohundidrmevéhiga
patsientidel (15).

Neerupealiste metastaasid

Taotluses on esitatud andmed on asjakohased, tulemused on usaldusviirsed

Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

LAPC

Alternatiivsed  tdenduspdhised raviviisid on silisteemne kemoteraapia ja
kemoradioteraapia. Nagu EKOS taotluses on mainitud, ei ole vodrdlevad
prospektiivsed uuringud tehtud. Retrospektiivsed iilevaateuuringud, mis vordlesid
kemoteraapia, kemoradioteraapiat ja SBRT ning kédimasolev III faasi uuring mis
vordleb SBRT-d kemoteraapiaga on kirjeldatud punktis 3.

Neerupealiste metastaasid

Puuduvad randomiseeritud uuringud. On 1dbi viidud retrospektiivne uuring, mis
vordles kirurgilist ravi SBRT-ga (19). 2 a. lokaalne kontroll ja OS olid 84% ja 46%
kirurgia grupis, 63% ja 19% SBRT grupis. Uuringu puuduseks on patsientide
selektsioon, kuna kirurgiliseks raviks valiti patsiente heas iildseisundis, vdheste
kaasuvate haiguste ja kontrollitud primaarse kasvaja levikuga.

Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
aktsepteeritud ravijuhistes

Taotluse tekstis esitatud andmed on diged.
LAPC
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SBRT ravi ndidustus on kirjeldatud ASCO ja NCCN ravijuhendites.

Neerupealiste metastaasid
SBRT ravi ndidustus on kirjeldatud ESMO ja NCCN ravijuhendites.

Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

Taotluses on esitatud asjakohased ning diged andmed teenuse tegevuste kirjelduse
kohta.

Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

9.1. Tervishoiuteenuse osutaja.

o Teenust (SBRT) saavad osutada TUK ja PERH, teenuse osutamise tingimuseks
on

o Vastava vdoimekusega lineaarkiirendite ja kiirgustegevusloa olemasolu
o Kiirgusseaduse alusel ndutud personali olemasolu
o Dokumenteeritud osakonnapdhiste protseduuride ja juhendite olemasolu

o Kvaliteedikontrolli (QA) protseduuride protokollide olemasolu ja ndoutud
QA protseduuride registreerimine

o Kiirendi doosiviljundi ja mehhanilise tipsuse vastavus rahvusvahelistele
juhenditele (SBRT tegemine nduab suuremat tipsust, lubatud
ebatidpsused on viiksemad)

9.2. Tervishoiuteenuse osutamise tiilip
Taotluse andmed on asjakohased ja diged
9.3. Raviarve eriala.

Taotluse andmed on asjakohased ja diged

9.4. Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise kordade arv kvaliteetse teenuse
osutamise tagamiseks

Taotluse andmed on asjakohased ja diged (Puuduvad tdenduspohised andmed)
9.5. Personali (tdiendava) véljadppe vajadus

Tegemist on protseduuriga, mis nduab ranget kvaliteedikontrolli protseduuride
ja raviprotokolli jargimist.

LACP korral on rangelt soovitatav on rontgenkontrastete markerite asetamine
sihtkoe ldhedusse, mida teostatakse endoskoopilise protseduuri kaigus
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10.

endoskopisti voi radioloogi poolt. Vajalik on skaneerimise, ravimahtude ja
kriitiliste organite ning tervete kudede kontureerimise, kuvamise, kiiritusravi
preskriptsiooni, fiilisikalise doosiarvestuse ja kvaliteedi kontrolli protokollide
koostamine paikmepdhiselt.

Planeerimisse ja ravi protseduurisse kaasatud personalil (radioloogia tehnik,
fiilisik, onkoloog) on soovitav ldbida praktilist koolitust rahvusvaheliselt
tunnustatud keskuses nimetatud paikmetel.

9.6. Teenuseosutaja valmisolek

Hetkeseisuga mdlemad keskused teostavad SBRT protseduure, mis on
kajastatud Eesti Haigekassa teenuste nimekirjas.

Teenuse osutamise kogemus Eestis
Taotluses esitatud andmed on korrektsed ja asjakohased.

Téaienduseks on voimalik tuua tervishoiuteenuse koode, millega tervishoiuteenuse
osutamist on raviarvel kodeeritud

Ekstrakraniaalse tippiskiiritusravi planeerimine 740105

Ekstrakraniaalse tidppiskiiritusravi protseduur 740204

11.

12.

Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise
kordade arvu prognoos jirgneva nelja aasta kohta aastate 10ikes

Taotluses teenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu
prognoos ei ole vilja toodud.

Kirjanduse andmetel LAPC patsientide arv moodustab iihe kolmandik koikidest
pankreasevihi esmasjuhtudest. Kuna SBRT ravi kandidaate kriteeriumid ei ole
selgelt defineeritud, on hetkel prognoosi koostada keeruline.

Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi
meditsiiniseadmete loeteluga ning moju to6voimetusele

12.1. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad taotletava teenuse kasutamisel
ravijuhule

LAPC: raviarvele lisandub teenusena endoskoopiline markerite paigaldamine,
endoskoopiline ultraheli ja markerite hind

12.2. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad alternatiivse teenuse kasutamisel
ravijuhule Andmed on diged

12.3. Kas uus teenus asendab modnda olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt
vOi tdielikult?

LACP: SBRT voib asendada osa 3D konformset kiiritusravi
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Neerupealiste metastaasid: SBRT voib asendada operatiivset ravi

12.4. Kui suures osas taotletava teenuse puhul on tegu uute ravijuhtudega?
Andmed on diged
12.5. Taotletava tervishoiuteenusega kaasnevad samaaegselt, eelnevalt vdi

jargnevalt vajalikud tervishoiuteenused (mida ei maérgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniscadmed patsiendi kohta iihel aastal.
Andmed on oiged

12.6. Alternatiivse  raviviisiga kaasnevad (samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt) vajalikud tervishoiuteenused (mida ei mérgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta iihel aastal.

12.7. Tervishoiuteenuse moju to6dvoimetusele Andmed on diged

13. Hinnang patsiendi omaosaluse pohjendatusele ja patsientide valmisolekule
tasuda ise teenuse eest osaliselt voi tiielikult

Standardse kasvajavastase ravi puhul patsiendi omaosalust ei rakenda.

14. Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise toenéiosus

Taotluse andmed on diged ja asjakohased.

15. Patsiendi isikupéra voimalik moju ravi tulemustele

Ei ole teada.

16. Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused
LAPC

Taotluses ndidustused ei ole selgelt defineeritud, samuti puudub selge definitsioon
rahvusvahelises kirjanduses.

ASCO soovittuste alusel voiks kaaluda SABR ravi
1) ECOG=2
2) Ikemoteraapia ravi liin on Iopetatud voi katkestatud

3) Kaasuvad haigused véimaldavad ravi ldbiviimist, sealhulgas maksa-, neeru- ja
verenditajad on adekvaatsed.

4) Tuumor ei infiltreeri magu voi duodeenumi

5) On rangelt soovitatav radiokontrastsete markerite paigaldus ja sihtmahu ning
kriitiliste organite liikuvuse jdlgimine ravi jooksul (respiratoorne gating, 4D
CT).
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17. Kokkuvote

Eesti Kliiniliste Onkoloogide Selts taotleb tervishoiuteenuse muutmist uute
paikmete (lokaalselt levinud pankreasevihk, neerupealise metastaas) lisamise néol.
Stereotaktilise ravi teenus on kittesaadav Eestis alates 2017.a Tartu Ulikooli
Kliinikumis ja Pohja-Eesti Regionaalhaiglas.

Olemasolevad andmed demonstreerivad, et SBRT ravi LAPC korral saab rakendada
aktsepteeritud  toksilisusega  jdlgides kvaliteedindudeid:  valides  sobiva
fraktsioneerimisskeemi, jirgides ohustatud elundite lubatud doose ja tagades
adekvaatse sihtmahu kuvastusjuhitavuse kiiritusravi jooksul. SBRT ravi korral on
saavutatud haiguse hea lokaalne kontroll, iiksikutel juhtudel voib SBRT ravi jargselt
tuumor muutuda resetseeritavaks. SBRT moju iildisele elulemusele hetkeseisuga ei
ole selge (puuduvad randomiseeritud prospektiivsete uuringute andmed).

Neerupealiste metastaaside SBRT oligometastaatilise haiguse korral on hea
ravivalik aktsepteeriva toksilisusega kirurgiliseks raviks mittesobilike patsientide
puhul.
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