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Rak nerkowokomoérkowy — wyniki leczenia i skutki ekonomiczne
wobec refundacyjnych mozliwosci w Polsce

Rafat Zysk', Barbara Wojcik-Klikiewicz?

W zwigzku z restrykcyjnymi procedurami refundacyjnymi dotyczacymi finansowania wysokokosztowych terapii on-
kologicznych, ktére nie zostaly jeszcze ocenione przez Agencje Oceny Technologii Medycznych, Swiadczeniodawcy
sg zobligowani do wnioskowania do wtasciwego dyrektora oddziatu wojewdédzkiego Narodowego Fundusz Zdrowia
o zgode na finansowanie leczenia w trybie niestandardowym. Podstawowe dane sprawozdawane ptatnikowi w sys-
temie informatycznym, uzupetnione informacjami z Centralnego Wykazu Ubezpieczonych i dotyczace zgonéw, po-
zwalaja na okreslenie efektéw tych terapii wyrazonych w postaci srednich wartosci wskaznikéw przezycia. W Swietle
powszechnej wiedzy srodowiska klinicznego odnosnie czestych réznic pomiedzy efektywnoscia eksperymentalng
leku (efficacy) uzyskang w warunkach préby klinicznej i skutecznoscia w klinicznej praktyce (effectiveness) uzyskiwang
w warunkach codziennej praktyki klinicznej, w ramach niniejszej pracy dokonano wstepnej analizy danych w zakresie
$redniego czasu przezycia catkowitego chorych leczonych z powodu raka nerkowokomérkowego z wykorzysta-
niem metod ukierunkowanych molekularnie, ktére byty finansowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia w trybie
niestandardowym w okresie od stycznia 2009 roku do marca 2012 roku. Wyniki analizy wykazaty, iz w przypadku
wiekszosci terapii znaczacy odsetek pacjentéw leczonych w okresie poddanym analizie nadal zyje, co uniemozliwia
obecnie ostateczng ocene skutecznosci w klinicznej praktyce. W celu wiarygodnej oceny czasu przezycia catkowitego
chorych wtaczonych do analizy niezbedne jest dalsze monitorowanie wynikéw leczenia oraz powtérzenie analizy
po uzyskaniu nowych danych.

Analiza kosztéw poniesionych w ostatnich latach przez Narodowy Fundusz Zdrowia na leki ukierunkowane mole-
kularnie stosowane w leczeniu raka nerkowokomorkowego wykazata trend wzrostowy, ktéry najprawdopodobniej
zostanie utrzymany. Istotny wptyw na to bedzie miat rozwoj leczenia sekwencyjnego oraz wymierna efektywnosc
kliniczna i kosztowa nowych terapii. W $wietle powyzszego uzasadnionym jest podjecie prac nad centralnym rejestrem
chorych na nowotwory nerki, umozliwiajacym precyzyjne monitorowanie wynikéw leczenia oraz dostarczajacym
doktadnych danych klinicznych odnosnie wszystkich typéw histologicznych raka nerkowokomaérkowego.

Renal-cell carcinoma — treatment results and economic effects in the face of reimbursement
possibilities in Poland

In connection with restrictive reimbursement procedures concerning funding high-cost oncological therapies
which have not yet been evaluated by the Health Technology Assessment Agency, healthcare providers are obliged
to apply to a competent director of the Regional Branch of the National Health Fund for consent to fund treatment
in a non-standard mode. Basic data reported for a public payer in the computerized system was completed with
information from the Central Register of Insured concerning death, and allowed us to define effects of these thera-
pies, representing mean values of survival indicators. In the light of common knowledge of a clinical environment
regarding frequent differences between experimental drug efficacy obtained in clinical trials and effectiveness in
a clinical practice, obtained in conditions of everyday clinical practice, initial data analysis was made for the range
of average time of overall survival of renal-cell carcinoma patients, using a molecular targeted therapies which were
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funded by the National Health Fund in a non-standard mode from January 2009 to March 2012. The results of the
analysis showed that in the case of most therapies a significant percentage of patients treated in the period of the
analysis is still alive. To reliably evaluate the overall survival of renal-cell carcinoma patients included in this analysis
it is necessary to monitor additional treatment results and repeat the analysis after receiving the new data.
Analysis of costs in recent years from the National Health Fund for molecular targeted drugs used in the treatment of
renal-cell carcinoma showed an increasing trend, which is most likely to continue. Development of sequential treat-
ment and measurable clinical effectiveness and cost-effectiveness of new therapies will have a significant influence
on this issue. In the light of the above, it is reasonable to start work relating to the central register of renal-cell carci-
noma patients which allows monitoring of treatment results precisely and can give accurate clinical data regarding
all histological subtypes of renal-cell carcinoma.
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Wprowadzenie

Wobec stosunkowo dtugotrwatej i silnie sformalizowa-
nej procedury wdrazania nowych metod leczenia w pro-
gramach lekowych (wczesniej — programy terapeutyczne)
polscy onkolodzy stykali sie wielokrotnie z koniecznoscia
sktadania aplikacji do dyrektoréw oddziatéw wojewddzkich
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) o niestandardowe
finansowanie leczenia, ktdre stanowig czesto miedzyna-
rodowy standard postepowania klinicznego. Wspomniany
stan wynikat w duzej mierze z koniecznosci przedtozenia
przez producenta wniosku refundacyjnego kierowanego do
Ministra Zdrowia, jak rowniez rozbudowanej dokumentacji
klinicznej i farmakoekonomicznej. Dodatkowg okolicznoscig
0 negatywnym znaczeniu byt 180-dniowy okres przewi-
dziany ustawowo dla urzedéw na ocene zasadnosci finan-
sowania oraz ustalenia ceny dla nowego leku. W przypadku
negatywnej opinii Agencji Oceny Technologii Medycznych
(AOTM) finansowanie leczenia mogto by¢ kontynuowane
przez NFZ jedynie u chorych, ktérzy rozpoczeli leczenie
przed wydaniem negatywnej opinii AOTM. Taka sytuacja
dotyczyta m.in. bewacyzumabu, sorafenibu (do czasu wy-
dania pozytywnej opinii), pazopanibu i temsyrolimusu.
W lutym 2012 roku miato miejsce — pierwsze od wrze$nia
2009 roku — rozszerzenie programu leczenia raka nerkowo-
komorkowego (RNK) o nowe leki (sorafenib i ewerolimus),
co dla wigkszosci chorych poddawanych drugiej linii lecze-
nia oznaczato brak koniecznosci wnioskowania o zgode na
sfinansowanie chemioterapii niestandardowe;j.

Na potrzeby obecnej publikacji dokonano analizy da-
nych NFZ dotyczacych przezycia chorych leczonych w trybie
chemioterapii niestandardowej oraz analizy wydatkéw po-
niesionych na $wiadczenia zdrowotne zwigzane zleczeniem
RNK.
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Prognozy epidemiologiczne w Polsce

Analizy epidemiologiczne wskazuja, ze w przypadku
utrzymania obecnego trendu zachorowalnosci w kolejnych
latach, w 2030 roku na $wiecie zostanie odnotowanych
okoto 22 milionéw nowych zachorowan na nowotwory, co
bedzie stanowito wzrost o okoto 75% w stosunku do roku
2008 [1]. Zgodnie z analizg Krajowego Rejestru Nowotwo-
réw (KRN) w 2009 roku odnotowano 138 tysiecy nowych
zachorowan (wzrost o 2,1 tysigca w stosunku do roku po-
przedniego) na nowotwory ztosliwe oraz 93 tysigce zgondw.

Zgodnie zdanymi opublikowanymi przez Gtéwny Urzad
Statystyczny (GUS), w 1990 roku nowotwory ztosliwe byty
przyczyng prawie 19% zgondw, a w 2000 i 2010 roku sta-
nowity odpowiednio 23% i 24,5% wszystkich przyczyn.
Oznacza to, ze obecnie co czwarty zgon jest nastepstwem
choroby nowotworowej (wsréd mezczyzn — niespetna 26%,
wsrod kobiet — prawie 23%) [2].

Okoto 2-3% wszystkich nowotwordéw ztosliwych stano-
wi rak nerkowokomorkowy (RNK) [3]. Liczba zachorowan
na nowotwory nerki u obu pici w Polsce charakteryzuje sie
znacznymi wahaniami, co utrudnia wiarygodnga prognoze.
Na podstawie trendéw zachorowalnosci opublikowanych
w 2011 roku przez KRN liczba przewidywanych zachorowan
umezczyzn i kobiet w 2012 roku wynosi odpowiednio okoto
3 2 tysigce. Wydaje sie jednak, ze obserwowany w latach
2009-2011 wzrost zapadalnosci (podobny u obu ptci) moze
wynika¢ z innych przyczyn niz rzeczywisty przyrost liczby
zachorowan (prawdopodobnie zwiekszenie wykrywalnosci
w zwigzku z wprowadzeniem bardziej skutecznych metod
obrazowej diagnostyki).

Liczba zgondéw z powodu nowotworéw nerki w polskiej
populacji wsréd mezczyzn i kobiet wykazuje tendencje
rosnaca. Wzrost liczby zgonéw moze wynikac ze starzenia
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Rycina 1. Rozktad wieku chorych leczonych z powodu raka nerki (rozpoznanie gtéwne) w okresie od stycznia 2008 r. do kwietnia 2012 r.

Zrédto: Centrala NFZ

sie polskiego spoteczenstwa i faktu, ze 70% zachorowan
i zgondéw u mezczyzn i 55% zachorowan u kobiet (80%
zgonoéw) wystepuje po 60. roku zycia. Przewidywana liczba
zgonéw w 2015 roku wyniesie ponad 1700 u mezczyzn
i okoto 1000 u kobiet. Natomiast umieralnos¢ u obu ptci wy-
kazuje niewielka tendencje malejaca i w ciagu najblizszych
lat powinna sie utrzymac. Rosnaca liczba zgondéw i maleja-
ce wspotczynniki umieralnosci wskazuja, ze — jak w raku
ptuca — za wzrost liczby zgondw odpowiada starzenie sie
populacji [4]. Szacuje sie, ze w 2025 roku wiekszos¢ zgondw
bedzie przypadac na najstarsza grupe wiekowa (prawie 80%
u mezczyzn i okoto 90% u kobiet) [5].

Chorobowos¢ i rozktad wieku chorych
na nowotwory nerki w Polsce

Dane sprawozdawcze NFZ dotyczace liczby chorych
z rozpoznaniem RNK (unikalne numery PESEL/C-64), kt6-
rzy skorzystali ze swiadczen finansowanych przez NFZ
w 2011 roku, wskazuja na wielkos¢ populacji na poziomie
okoto 33 600 chorych.

Zgodnie z danymi KRN wiekszo$¢ zachorowan na no-
wotwory nerki ma miejsce po 45. roku zycia, z czego okoto
potowa przypada na populacje w srednim wieku (45-64 lat),
adruga czes¢ na populacje po 65. roku zycia. Prognozy KRN
sugeruja, ze proporcje te ulegng prawdopodobnie zmianie
iw 2025 roku w populacji mezczyzn okoto 35% zachorowan
bedzie przypada¢ wsérdéd oséb w srednim wieku, a 60%
— w starszym wieku. U kobiet proporcje beda wynosic¢
odpowiednio 20% i 70%.

Dane NFZ wyraznie wskazuja, iz struktura wieku chorych
leczonych z powodu RNK w latach 2008-2012 zmienia sie
w kierunku pacjentéw starszych (ryc. 1). Wydaje sie, ze taki
trend spowodowany jest przede wszystkim starzeniem sie
spoteczenstwa. Najbardziej liczna grupa chorych miesci

sie w przedziale wiekowym miedzy 55. a 80. rokiem zycia.
Z uwagi na prognozy demograficzne GUS, zapowiadajace
systematyczne starzenie sie spoteczenstwa polskiego do
roku 2030 roku, nalezy przewidywac dalszy wzrost wykry-
walnosci nowotwordw zwigzanych z wiekiem [6].

Przezycia chorych na nowotwory nerki
leczonych w ramach procedury chemioterapii
niestandardowej

Na podstawie danych NFZ dotyczacych czasu roz-
poczecia stosowania leku oraz dat zgonu pochodzacych
z Centralnego Wykazu Ubezpieczonych (CWU) okreslono
przewidywane Srednie okresy przezycia chorych, ktorzy
byli leczeni w ramach procedury chemioterapii niestandar-
dowej i zmarli w okresie od 1 stycznia 2009 r. do 31 marca
2012r.W zwigzku z faktem, iz w przypadku bewacyzumabu,
ewerolimusu i pazopanibu odsetek chorych nadal zyjacych
wynosi od 45% do 54%, a w przypadku sunitynibu i sorafe-
nibu — 36% i 40%, niemozliwe jest wnioskowanie odnosnie
finalnego wyniku $redniego czasu przezycia catkowitego
(overall survival — QOS).

Jedynie w przypadku temsyrolimusu (wskazany u cho-
rych o niekorzystnym rokowaniu wedtug rokowniczej kla-
syfikacji MSKCC (Memorial Sloane Kettering Cancer Center)
[7], z uwagi na fakt wystapienia zgonu u 93% leczonych,
mozliwe jest wstepne wnioskowanie odnosnie sredniego
0S uzyskanego w warunkach rzeczywistych. Sredni OS na
podstawie danych NFZ i ZUS w przypadku temsyrolimusu
wynosi 10,6 miesigca, co jest wynikiem zblizonym do war-
tosci z prospektywnego badania klinicznego (tab. |).

Nalezy podkresli¢, iz powyzsze dane nie odzwierciedlaja
mediany OS szacowanej w badaniach klinicznych meto-
da Kaplana-Meiera lub metoda aktuarialng, gdyz znaczacy
odsetek chorych leczonych w okresie przyjetym do analizy
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Tabela I. Leczenie finansowane w ramach procedury chemioterapii niestandardowej w okresie od stycznia 2009 r. do marca 2012 r.

Terapia ICD10 Liczba pacjentéow Liczba pacjentéow Sredni czas terapii Sredni OS wg danych
wiaczonych do terapii zmarlych NFZ (miesigce)*

Ewerolimus ce4 647 324 4,7 9,6
Pazopanib ce4 181 7,0 9,0
(Iilllinia)

Sorafenib Co4 333 198 6,6 12,7
Temsyrolimus Co4 93 4,7 10,6
Sunitynib C64 506 323 6,0 15,9
Bewacyzumab Co4 64 8,5 15,1

Zrédto: Centrala NFZ

*W zwigzku z wysokim odsetkiem chorych zyjacych dla wiekszoéci analizowanych terapii wstepne dane dotyczace sredniego czasu przezycia catkowitego nie moga by¢

interpretowane jako skutecznos¢ kliniczna leku

nadal zyje. Majac na wzgledzie ten fakt, analiza powinna
zostac powtorzona, gdy odsetek pacjentdw zmartych bedzie
pozwalat na wiarygodne wnioskowanie odnosnie sredniej OS.

W najczesciej stosowanej w badaniach klinicznych me-
todzie estymacji OS wedtug Kaplana-Meiera czas przezycia
oblicza sie na podstawie wspotczynnika przezycia, ktory
z kolei kalkulowany jest przy uzyciu warunkowych prawdo-
podobienstw. W metodzie tej interwaty czasowe miedzy ko-
lejnymi pomiarami sg zmienne, poniewaz analizy nastepuja
w momencie wystapienia zdarzenia wynikowego ($mier¢
lub wycofanie chorego z badania) [8]. W tabeli | uproszczona
kalkulacje czasu przezycia oparto o srednig arytmetyczna
dla OS ocenianego dla pacjentéw zmartych — OS definio-
wany byt jako okres od rozpoczecia terapii danym lekiem
do daty zgonu (zgodnie z CWU).

Statystyczne metody oceny przewidywanego przezy-
cia stosowane w badaniach klinicznych posiadaja swoje
ograniczenia i uzupetniajaca weryfikacja mediany czasu
przezycia wolnego od progresji choroby (progression-free
survival — PFS) i OS poprzez prowadzenie precyzyjnego
rejestru klinicznego mogtaby stanowic¢ narzedzie wnoszace
dodatkowe informacje oparte na danych rzeczywistych
odnoszacych sie do polskiej populacji chorych. Niestety,
dane NFZ, mimo iz obejmuja niemal wszystkich chorych na
nowotwory poddawanych leczeniu w Polsce, nie zawierajg
wielu istotnych informacji (np. charakterystyka wystepowa-
nia histologicznych typéw nowotworéw i struktura zaawan-
sowania choroby w chwili rozpoczecia leczenia, obecnos¢
biomarkerdw, sredni czas do progresji w warunkach rzeczy-
wistych), ktére umozliwiatyby prowadzenie szczegétowych
analiz. Ponadto gromadzenie danych na temat nowotworéw
w oparciu jedynie o kodyfikacje ICD-10 wydaje sie dzisiaj da-
lece niewystarczajace. Brak odpowiednich danych skutkuje
— miedzy innymi — definiowaniem przez NFZ rozpoznania
onkologicznego jedynie na podstawie kodu w klasyfikacji
ICD-10, co implikuje restrykcyjne egzekwowanie przepiséw
dotyczacych niefinansowania leczenia stosowanego w ra-
mach procedury chemioterapii niestandardowej, finanso-
wanego juz w tak zdefiniowanym wskazaniu w programie
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lekowym lub wykazie substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii. W konsekwencji oznacza to, ze chory zRNK
o innym typie histologicznym niz okre$lony w programie
lekowym nie uzyska zgody na finnasowanie chemioterapii
niestandardowej lekiem, ktéry jest finansowany w progra-
mie. W przysztosci rozwigzaniem tego problemu mogtoby
by¢ uzupetnienie danych sprawozdawczych o kody w kla-
syfikacji ICD-O-3 (International Classification of Diseases for
Oncology), umozliwiajacej szczegétowe okreslenie topogra-
fii oraz postaci histologicznej nowotworu [9].

Program lekowy w raku nerkowokomérkowym
Aktualny ksztatt programu umozliwia kwalifikacje

chorych do pierwszej linii leczenia z udziatem sunitynibu,

u ktérych:

1. histologicznie potwierdzono rozpoznanie jasnokomor-
kowego raka nerki lub mieszanego raka nerkowoko-
morkowego z przewazajagcym (powyzej 60% utkania)
komponentem jasnokomérkowym oraz wykluczono
obecnos¢ innych nowotworéw ztosliwych (z wyjatkiem
przedinwazyjnego raka szyjki macicy oraz raka podstaw-
nokomorkowego skory);

2. nowotwor wystepuje w stadium zaawansowanym (pier-
wotne uogdlnienie lub nawrét po pierwotnym leczeniu
chirurgicznym) oraz udokumentowano obecnos¢ prze-
rzutéw narzadowych, z wyjatkiem przerzutéw do osrod-
kowego ukfadu nerwowym (OUN), stanowigcych czynnik
uniemozliwiajacy kwalifikowanie do udziatu w programie;

3. nie prowadzono wczesniejszego leczenia farmakolo-
gicznego z powodu nowotworu nerki;
wykonano nefrektomie;

5. udokumentowano zmiany w badaniach KT lub MR;
stan sprawnosci oceniono na 80-100 wg skali Karno-
fsky'ego oraz stwierdzono korzystne lub posrednie ro-
kowanie wedtug skali MSKCG;

7. wykluczono ciaze oraz karmienie piersia;
potwierdzono prawidtowa czynnosc tarczycy i — w ba-
daniach laboratoryjnych krwi — wykazano zadowa-
lajaca czynnosciowa wydolnos¢ narzadowa oraz wy-
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Rycina 2. Liczba chorych w programie leczenia raka nerki w okresie od wrze$nia 2009 r. do kwietnia 2012 r. Zrédto: Centrala NFZ
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Rycina 3. Liczba nowych pacjentdéw wigczanych do programu leczenia raka nerki w okresie od wrze$nia 2009 r. do kwietnia 2014 r.

Zrédto: Centrala NFZ

kluczono niekontrolowane choroby uktadu sercowo-

-naczyniowego [10].

W drugiej linii leczenia, po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami kinazy tyrozynowej, program umozliwia za-
stosowanie ewerolimusu oraz — po niepowodzeniu im-
munoterapii interferonem alfa — sorafenibu. Program nie
obejmuje bewacyzumabu, pazopanibu i temsyrolimusu
z powodu braku pozytywnej rekomendacji Prezesa AOTM
dla wymienionych lekéw. Obecnie w przypadku chorych
z grupy niekorzystnego rokowania wedtug skali MSKCC
koszyk $wiadczen gwarantowanych nie zawiera mozliwosci
leczenia zgodnej z klinicznymi zaleceniami.

Systematyczny wzrost liczby chorych leczonych w pro-
gramie od wrze$nia 2009 r. przedstawia rycina 2. W zwiagzku
zobjeciem od poczatku 2012 r. nowych substancji czynnych

(sorafenib i ewerolimus) nalezy sie spodziewa¢ dalszego
wzrostu liczby pacjentéw leczonych w ramach programu.

W zakresie tempa wtaczania nowych chorych do pro-
gramu dane NFZ wskazuja na regularne fluktuacje, ktére
53 najprawdopodobniej zwigzane z podpisywaniem umoéw
oraz zmianami wysokosci kontraktéw wynikajacymi z nego-
cjacji i rokowan (ryc. 3).

Naktady Narodowego Funduszu Zdrowia na
leczenie chorych na raka nerkowokomérkowego
i koszty Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych

W ciggu ostatnich kilku lat do leczenia chorych z rozpo-
znaniem zaawansowanego RNK zarejestrowanych zostato
w Europie kilka lekéw o dziataniu ukierunkowanym moleku-
larnie, ktére poprawity rokowanie chorych. Nalezg do nich:
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Tabela II. Wartos¢ zgod na chemioterapie niestandardowa we wskazaniu rak nerki (C-64) w okresie od stycznia 2008 r. do kwietnia 2012 .

Nazwa miedzynarodowa 2008 2009 2010 2011 2012
Wartos¢ zgod Wartos¢ zgod Wartos¢ zgod Wartos¢ zgod Wartos¢ zgod

temsyrolimus 4707174 1659583 376533 126711
bewacyzumab 246120 6786284 3695612 1857201 293185
ewerolimus 485 662 19897503 24029157 4377795
pazopanib 2263390 8771019 1826759
sorafenib 527949 15822714 7815797 4637 165 1566 923
sunitynib 1043 205 25534510 5992 784 2437467 557248

Zrédto: Centrala NFZ

— leki o dziataniu antyangiogennym:

a) drobnoczasteczkowe inhibitory kinaz tyrozynowych

receptora dla czynnika wzrostu srodbtonka naczyniowe-

go (vascular endothelial growth factor receptor-tyrosine
kinase inhibitors — VEGFR-TKI) — sunitynib, sorafenib,
pazopanib,

b) przeciwciato monoklonalne anty-VEGF — bewacyzumab,
— inhibitory kinazy serynowo-treoninowej mTOR — tem-

syrolimus, ewerolimus.

Zgodnie z obowigzujacymi do konca 2011 roku przepi-
sami wszystkie nowe metody leczenia od chwili dopuszcze-
nia do obrotu mogty by¢ finansowane przez NFZ w ramach
zgody indywidualnej udzielanej przez dyrektoréw oddzia-
tow wojewddzkich NFZ (chemioterapia niestandardowa).
W przypadku kolejnych nowych lekéw, zarejestrowanych po
31 grudnia 2011 r. — wedtug art. 70 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw me-
dycznych — nie moga one by¢ juz finansowane w ramach
chemioterapii niestandardowej. W praktyce, aby zostaty
objete refundacja, musza uzyskaé wczesniej pozytywna
rekomendacje Prezesa AOTM oraz pozytywne stanowisko
Komisji Ekonomicznej (oba podmioty petnia jedynie funkcje
doradczg i ich opinie formalnie nie majg charakteru wiaza-
cego wzgledem Ministra Zdrowia).

W programie leczenia RNK — wprowadzonym przez
NFZ w 2009 roku — finansowany byt pierwotnie wytacznie
sunitynib. Od lutego 2012 roku do systemowego finan-
sowania w ramach programu lekowego wigczone zostaty
réwniez leki drugiej linii (sorafenib i ewerolimus). Pozostate
leki do czasu otrzymania pozytywnej rekomendacji Prezesa
AOTM i stanowiska Komisji Ekonomicznej nie beda objete
programem. Nalezy jednoczesnie podkresli¢, iz aktualnie
liczna grupa chorych kontynuuje wtaczone przed styczniem
2012 r. leczenie ewerolimusem lub sorafenibem w ramach
chemioterapii niestandardowej w zwigzku z niespetnieniem
kryteriéw wtaczenia okreslonych w opisie programu dla
wymienionych lekéw (prawa nabyte chorego).

Zgodnie zdanymi NFZ, dotyczacymi chemioterapii nie-
standardowej, w okresie od stycznia 2008 r. do kwietnia
2012 r. najwieksze wydatki poniesione zostaty przez ptat-
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nika na finansowanie leczenia ewerolimusem, sunitynibem
i sorafenibem (tab. Il).

W ujeciu kompleksowym wydatki ptatnika na wszystkie
$wiadczenia zdrowotne, w ramach ktérych sprawozdano
RNK jako rozpoznanie gtéwne, przedstawiono na rycinie 4.
Niezwykle istotny jest fakt, ze wydatki na leczenie tego no-
wotworu z kazdym rokiem systematycznie rosng, osiggajac
w 2011 roku poziom okoto 160 milionéw ztotych. Réwnocze-
snierosnie wielkos¢ populacji chorych z tym rozpoznaniem,
ktora wg danych NFZ w 2011 r. przekroczyta 32 tysiecy
chorych (unikalne numery PESEL). Wartos$¢ jest jednak za-
wyzona w zwiazku z przypadkami sprawozdawania kodu
C-64 w przypadku podejrzenia RNK, ktére nastepnie nie
zostato potwierdzone histopatologicznie.

Jedna z przyczyn wzrostu naktadéw ponoszonych przez
pfatnika na leczenia RNK jest znaczne poszerzenie mozliwo-
$ci wykrywania i leczenia w ostatnich latach, ktéry nadal
jest czesto rozpoznawany w stadium zaawansowania miej-
scowego lub uogdlnienia (odpowiednio — po okoto 25%
chorych). Ponadto sekwencyjne stosowanie lekéw skutkuje
wydtuzeniem procesu terapeutycznego, powoduje uzupet-
nienie — nie zastepowanie — poprzednio stosowanych
metod leczenia przez kolejne i wzrost kosztéw w systemie
finansowania swiadczen zdrowotnych.

Niestety, nowe leki umozliwiajg uzyskanie obiektywnych
korzysci jedynie u czesci chorych, co wynika ze ztozonej
charakterystyki biologicznej RNK, braku wiarygodnych czyn-
nikéw predykcyjnych oraz wystepowania opornosci o nie-
znanych mechanizmach. Rosnace koszty leczenia chorych
na RNK uzasadniaja koniecznos¢ prowadzenia badan nad
precyzyjna identyfikacja populacji chorych, ktérzy odnosza
najwieksze korzysci z okreslonego leczenia ukierunkowa-
nego molekularnie.

W tabeli IV przedstawiono kompleksowe dane doty-
czace wydatkéw NFZ na wszystkie swiadczenia (szpitalne
iambulatoryjne) udzielone $wiadczeniobiorcom w zwigzku
z leczeniem chorych na RNK. We wszystkich wojewdédz-
twach obserwujemy systematyczny wzrost wydatkéw na
przedmiotowe $wiadczenia. Jednak nalezy zauwazy¢, ze
waznym czynnikiem przyczyniajacym sie do znaczacego
wzrostu wydatkéw w 2009 roku byto podniesienie wartosci



Tabela lll. Wartos¢ wydatkow NFZ poniesionych na finansowanie substancji czynnych w ramach programu leczenia raka nerki w okresie od pazdziernika

2009 r.do marca 2012 .

Rok Nazwa miedzynarodowa Liczba pacjentéw leczonych Wartos¢ wykonanych swiadczen
2009 sunitynib 128 1975125

2010 sunitynib 790 33943854

2011 sunitynib 1117 59471740

2012 ewerolimus 120 3180071

2012 sorafenib 33 593174

2012 sunitynib 774 20290118

Zrédto: Centrala NFZ
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Rycina 4. Wartosci wykonanych swiadczen zdrowotnych (szpitalnych i ambulatoryjnych) oraz liczba pacjentéw, dla ktérych sprawozdano raka
nerki (C-64) jako rozpoznanie gtéwne w latach 2008-2012 (wyniki za 2012 rok ekstrapolowano na podstawie danych sprawozdanych do kwietnia
2012 roku). Zrédto: Centrala NFZ

Tabela IV. Wartosci wykonanych swiadczen (szpitalnych i ambulatoryjnych), dla ktérych sprawozdano raka nerkowokomoérkowego jako rozpoznanie
gtéwne, w okresie od poczatku 2008 r. do kwietnia 2012 r. w podziale na oddziaty wojewddzkie NFZ

OW NFZ 2008 2009 2010 2011 2012
dolnoélaski 3898569,76 4885033,10 5456 105,71 7293 005,58 273441213
kujawsko-pomorski 5297 151,95 8379440,49 8000 464,82 8609 402,46 3398308,78
lubelski 4460 532,95 4049717,08 5123 890,77 7488 971,04 2880 352,09
lubuski 1370224,21 2689 115,01 3037064,18 3203280,18 854 368,42
todzki 4.829949,72 7451279,29 927076437 10583957,13 2726210,59
matopolski 3975511,56 6482 697,09 6963 648,49 9071 841,90 2497 555,74
mazowiecki 13 566 863,21 24 660 745,83 31575589,53 37636 793,31 11380 148,20
opolski 1897 195,06 2714717,47 2867 860,23 268179751 459 598,42
podkarpacki 2282167,12 303181047 4823 747,89 7 146 298,09 2968 058,62
podlaski 3530391,71 4870701,95 4733989,73 5422 605,87 1751036,50
pomorski 3042633,16 4614 862,95 6441760,22 6633490,16 2424107,92
$laski 9066 530,39 11186 375,82 18 042 678,40 22004 185,35 4528 273,71
Swietokrzyski 1721156,79 4805 580,60 6307 815,65 6688619,11 2350492,22
warminsko-mazurski 1830409,89 2048 173,53 2406 449,78 2710136,15 663 750,57
wielkopolski 522173519 9572274,37 11358 664,72 13 844 395,57 3977 091,91
zachodniopomorski 259152312 5873 976,05 5667 217,84 6965 924,41 1793 263,69

Zrédto: Centrala NFZ
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punktowej osobodnia i porady ambulatoryjnej zwigzanej

z chemioterapig w 2009 roku. Ponadto w roku 2009 wpro-

wadzono nowy system rozliczen dla swiadczen szpitalnych

(JGP), co réwniez sprzyjato realizacji kontraktéw szpital-

nych w zakresie onkologii, chirurgii onkologicznej i urologii.

Wreszcie rosnaca z kazdym rokiem liczba lekéw ukierunko-

wanych molekularnie skutkowata wzrostem naktadéw NFZ

na chemioterapie niestandardowa.

Analizujac kompleksowo koszty zwigzane z RNK, nalezy
réwniez uwzgledni¢ koszty posrednie, wsréd ktérych naj-
wieksza cze$¢ stanowia koszty zwigzane z niezdolnoscia do
pracy spowodowang RNK. Jak wskazuja dane udostepnione
przez Zaktad Ubezpieczen Spotecznych (ZUS), roczne kosz-
ty ponoszone z tego tytutu (ICD-10, C64) wynosza okoto
42,9 min zt[11].

Powyzsza kwota obejmuje:

— wydatki na renty z tytutu niezdolnosci do pracy tacznie
z dodatkami pielegnacyjnymi przystugujacymi z tytu-
tu tej niezdolnosci, ponoszone ze srodkéw Funduszu
Ubezpieczen Spotecznych (FUS);

— wydatki na renty socjalne, pokrywane ze srodkéw bu-
dzetu panstwa;

— wydatki naabsencje chorobowa, czyli czasowa niezdol-
nosc¢ do pracy z tytutu choroby wiasnej oraz zasitki cho-
robowe wyptacane przez ZUS ze srodkéw FUS;

— wydatki na Swiadczenia rehabilitacyjne z FUS;

— wydatki na rehabilitacje lecznicza w ramach prewencji
rentowej ZUS, pokrywane z FUS.

W sSwietle wydatkéw NFZ koszty ponoszone z tytutu
RNK przez ZUS moga wydawac sie niewysokie, jednak ich
wartos¢ determinowana jest w gtéwnej mierze péznym
rozpoznawaniem tego nowotworu i relatywnie krétkim
przezyciem w stadium uogdlnionym.

Podsumowanie

Mimo iz przedstawione dane dotyczace sredniego
przezycia catkowitego chorych z rozpoznaniem RNK dla
wiekszosci lekéw ukierunkowanych molekularnie na chwi-
le obecna nie moga stanowi¢ podstawy do ostatecznego
wnioskowania odnosnie efektywnosci wspomnianych me-
tod leczenia w warunkach rzeczywistych, to w dtuzszym
horyzoncie czasowym moga one stanowi¢ cenne zrédto
informacji wykorzystywanych w procesie optymalizacji
programow lekowych.

Wociaz trwajace poszukiwania molekularnych czynnikéw
predykcyjnych pozwalajacych na precyzyjniejszy dobor
chorych do poszczegdlnych sposobdw leczenia stwa-
rzaja potrzebe doktadnej oceny czynnikéw klinicznych
(np. stan sprawnosci ogdlnej, wiek, typ histologiczny no-
wotworu, kategoria rokownicza wedtug MSKCC, wykonanie
nefrektomii, miejsce wystepowania przerzutow oraz wspot-
wystepujace choroby). Narzedziem wspierajgcym monito-
rowanie i analize kluczowych czynnikéw klinicznych oraz
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wynikéw terapii ukierunkowanych molekularnie mégtby by¢
centralny rejestr chorych na RNK, nadzorowany przez zespét
koordynujacy. Uzyskane dzieki niemu nowe informacje od-
nosnie wskaznikéw przezycia mogtyby okazac sie uzyteczne
w rozwoju leczenia sekwencyjnego w przysztosci. Ponadto
precyzyjne monitorowanie w centralnym rejestrze danych
dotyczacych mediany PFS i OS umozliwitoby Ministrowi
Zdrowia wdrozenie nowych mechanizméw refundacyjnych
stosowanych w innych krajach (np. coverage with evidence
development), poprawiajacych dostepnos¢ nowych i wy-
sokokosztowych terapii. Majagc na uwadze rosnaca ilos¢
nowych lekéw rejestrowanych na podstawie badan z wyko-
rzystaniem metody cross-over, wydaje sie, iz rola tego typu
mechanizmoéw w przysztosci bedzie rosta.

Zgodnie zdanymi NFZ liczba chorych na RNK otrzymu-
jacych leki ukierunkowane molekularnie bedzie w najbliz-
szych latach rosta, co bedzie spowodowane zaréwno zmia-
nami struktury wieku spoteczenstwa (szczegdlnie wskutek
wyraznego wzrostu liczby oséb w wieku poprodukcyjnym)
oraz poprawa diagnostyki i dalszym rozwojem nowych te-
rapii ukierunkowanych molekularnie. Towarzyszy¢ temu
bedzie wzrost wydatkdw NFZ, jakkolwiek w znacznym stop-
niu moze on zosta¢ skompensowany przez wprowadzone
ustawq instrumenty dzielenia ryzyka [12]. Dodatkowym
czynnikiem, majacym wptyw na poszerzanie koszyka swiad-
czen gwarantowanych o kolejne leki ukierunkowane mole-
kularnie stosowane w RNK bedzie rozwéj mozliwosci pre-
cyzyjnego kwalifikowania chorych do okreslonych metod
leczenia. Korzystny wptyw na postep wiedzy w tym zakresie
mogg paradoksalnie mie¢ ograniczenia finansowania wyni-
kajace z analiz farmakoekonomicznych przeprowadzanych
dzi$ w wielu krajach, wskazujacych na niska efektywnos¢
kosztowa terapii teoretycznie,,celowanych’, jednak w sytu-
acji braku molekularnych czynnikéw predykcyjnych stoso-
wanych de facto — empirycznie. Od tego postepu zaleze¢
bedzie w najblizszej, trudnej ekonomicznie przysztosci, ilu
chorych z rozpoznaniem RNK skorzysta z nowych, skutecz-
niejszych ilepiej tolerowanych metod leczenia, ocenianych
dzi$ w prébach klinicznych.
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