Meditsiinilise tdenduspohisuse hinnang

Teenuse nimetus Intensiivsusmoduleeritud Kiiritusravi
planeerimine

Intensiivsusmoduleeritud Kiiritusravi
protseduur

Taotluse number 1165

1. Meditsiiniline ndidustus teenuse osutamiseks; Taotlus on esitatud juba varem
tervishoiuteenuste nimekirjas olevate intensiivsusmoduleeritud Kiirtusravi planeerimise
740103 ja intensiivsusmoduleeritud Kiiritusravi protseduuri 740202 kasutusniidustuse
laiendamiseks anaalkanalikasvajate raviks. Naidustused laiemalt anaalkanali kasvaja
kiiritusraviks on taotluses hésti pdhjendatud. Kiiritusravi on rahvusvaheliste ravijuhendite
jérgi soovitatud esimese valikuna anaalkanali kasvajate ravis alates cT2NOMO staadiumist,
kuid voib kasutada ka cTINOMO levikust alates, kui kirurgiline ravi pole mingil pohjusel
voimalik(7,8). Kiiritusravi voimaldab patsiendi jaoks nn organit sddstvat ravi, mis on ka
Eesti oludes igati pohjendatud.

2. Toenduspdhisus

2.1. kliiniliste uuringute jargi Konformne kolmedimensionaalne véliskiiritusravi Koos
samaaegse keemiaraviga on anaalkanali kasvajate korral igati pShjendatud organit
sddstev tervendaval eesmaérgil tehtav standardravimeetod, kuid omab mérkimisvaérset
raviga seotud toksilisust erinevate organsiisteemide poolt. Otsitakse vdimalusi
kiiritusravi tehnoloogiapdhiselt vdhendada eelkdige ravitoksilisust ja voimalusel ka
suurendada raviefektiivsust. Uheks vdimaluseks efektiivsust suurendada on libi
ravitoksilisuse vidhendamise véltida ravipause, mille ajal kasvajakoel on vOimalus
repopulatsiooniks ja resistentsuse tekkeks. IMRT pdhine raviplaneerimine ja
teostamine on voimalus, mida kliinilistes uuringutes on jélgitud anaalkanalivahi korral.
Uuringuid on suhteliselt védhe, kuna anaalkanalivihk on harva esinev kasvaja.
Kiiritusravi uute tehnoloogiate korral eelnevad kliinilistele uuringutele ravimeetodite
dosimeetrilised vordlusuuringud doosimahu parameetrite osas. Anaalkanali kasvajate
korral on need andnud oluliselt paremaid tulemusi normaalkudede doosimahu
histogrammides samal ajal halvendamata tulemusi sihtmahtude kaetuses ravidoosiga
(4,5). Seetottu on IMRT meetod paljudes keskustes voetud kasutusele paralleelselt
juba kasutuses oleva kolmedimensionaalse konformse viliskiiritusravi meetodiga ja
kasutada on paljuski ainult retrospektiivsed uuringud (1,2,3). Hinnatavas taotluse on
dra toodud 4 wuuringut. Antud uuringutes on vorreldud IMRT 3D konformse voi
konventsionaalse raviplaneerimisega. Kirurgilise raviga vordlused ei ole asjakohased
antud kontekstis. 1.Taotluses jrk nr 1 all toodud uuringu kvaliteet on C, tegemist on
tihe asutuse retrospektiivse  analiiisiga IMRT vs 3Dkonformne ravimeetod.
3Dkonformne ravimeetod oli asjakohane vordlus ja on seda ka Eesti mdistes. Patsiente
ei olnud vordlusgruppides vdordselt, samuti oli TNM staadium IMRT grupis kdrgem
kui konventsionaalse kiiritusravi grupis. IMRT grupi patsientide mediaan doos GTVle
oli madalam kui 3Dkonformse kiiritusravi grupis (56 vs. 59.4 Gy; P =.038), samaaegne
keemiaravi ja anatoomilised ravimahud oli sarnased.Ei leidnud selles uuringus
analiiiisi, kas madalamad toksilisuse néitajad IMRT grupis vodisid olla seotud véiksema
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mediaandoosiga kasvajale. Kasvaja kontrolli erinevate nditajate osas statilistelt olulisi
erinevusi ei esinenud(9).

Jrk nr2 toodud uuringu kvaliteet on C, tegemist samuti iihe asutuse retrospektiivse

analtiiisiga, kus vorreldud omavahel konventsionaalset Kiiritusravi (raske aru saada, millisel
meetodil raviplaneerimist tehti, aga tundub, et enamusel 2Dplaneerimine, mitte
3Dkonformne) ja IMRT. Kiesoleva taotlus raames on see uuring monevorra fookusest
véljas kuna Eestis ei kasutata kdesoleval hetkel anaalkanalivéhi raviks 2D planeerimist.
Ravidoosid ja keemiaravi kasutus olid sarnased. Puuduseks, et toksilisust hinnati
retrospektiivselt(3).
Jrk nr 3 uuringu puhul on tegemist uuringu kvaliteediga C, mitme uuringukeskuse pShine
2.faasi uuring, kus prospektivselt moodustatud IMRT ravigruppi vorreldi RTOG 9811
uuringus saadud konventsionaalset Kiiritusravi saanutega. IMRT ravigrupi ravidoosid,
keemiaravi kasutus ja raviplaneerimise protsess olid korrektselt kirjeldatud. Uuringu
puuduseks on ajalooline vdrdlus varasema RTOG 9811 (kasutati konformset Kiirtusravi)
tulemustega, ravimahud ja doosid neil erinesid RTOG9811 uuringuga, mis vib mojutada
toksilisuse ja tuumorikontrolli tulemusi, samuti ei teostatud alati igapdevast kuvastusjuhitud
kiiritusravi. Esmast uuringu esmaérki ei saavutatud(2).

Jrk nr 4 uuringukvaliteet C, mitmekeskuseline ravitulemuste raport(1).

2.2. ravijuhiste jargi; NCCN ravijuhistes 2016 versioonl: paneeli konsensusel voib IMRT
kasutada 3Dkonformse kiiritusravi asemel anaalkanali vahi korral(8).

ESMO-ESSO-ESTRO Kliinilises ravijuhises 2014 aastast ei anta kindlaid suuniseid,
millist Kiiritusravi meetodit kasutada(7).

Teisi taotluses viidatud ravijuhiseid ei leidnud viidete kaudu.

2.3. oodatavad ravitulemused, sealhulgas ravi tulemuslikkuse liihi- ja pikaajaline
prognoos; vordlus hinnangu punktis 2.1. esitatud alternatiividega; Tabelis 4.1 on vilja
toodud uuringute tulemusniitajad toksilisuse osas, need on asjakohased néitajad
vordluses. Uhe uuringu, jrk nr 2 kohta, on vilja toodud ka 3aastaOS, LC, PFS ja
kolostoomivaba elulemus, ka need néditajad on asjakohased vdordlemisel. Jrk nr 3
uuringu kohta pole avaldatud kasvaja kontrolli puudutavaid néitajaid. Jrk nr 4 uuring
ei sisalda otseseid vordlusi IMRT ja teist ravimeetodite vahel, mistottu pole ilmselt ka
neid niitajaid margitud. Taotluses esitatud numbrilised védrtused vastavad uuringutes
esitatutele. Vilja ei ole toodud usaldusintervallide ja olulisuse tdendosuse nditajate
vadrtusi tabelis 4.1. Toksilisuse néitajate kasutamine tulemusniitajatena on kliinilise
olulisuse aspektist kiiritusravi meetodeid vordlevates uuringutes asjakohane, kuna
sageli on uute tehnoloogiate kasutusele votuga eesmark viahendada raviga kaasnevaid
tosiseid kdrvaltoimeid ja parandada sellega patsientide toimetulekut raviga, viltida
elukvaliteedi langust ja sellega kaasnevaid otseseid ja kaudseid lisakulutusi meditsiini-
ja sotsiaalsiisteemile. Kliiniiselt olulised on toksilisuse niitajad alates aste 3 voi
rohkem, kuna nendega kaasneb vajadus meditsiiniliseks sekkumiseks. Samas peavad
tulemusnéitajad uute ravimeetodite puhul kasvaja kontrolli osas olema vihemalt sama
head voi1 paremad kui vorreldavate meetodite korral.

Uuringus jnr 1 ei olnud statistiliselt olulist erinevust vordlusgruppides 3aasta iildise
elulemuse, progressioonivaba elulemuse, lokoregionaalse kontrolli ja kolostoomivaba
elulemuse osas: vastavalt 91.1%, 82.3%, 90.8%, and 91.3% IMRT kohordi ja 86.1%,
72.5%, 91.9%, ja 93.7% 3Dkonformse kiiritusravi grupis (kdigi P > .1). Agedaid
mittehematoloogilisi aste 3 vdi rohkem korvaltoimeid oli rohkem 3Dkonformses
grupis 21.1 vs. 59.5%; P < .0001. Seda eelkdige dgedate nahareaktsioonide aste >3
tottu, mida oli rohkem 3Dkonformses grupis (P < .0001); statistiliselt olulist erinevust
ei olnud genitourinaalsete ja gastrointestinaalsete korvaltoimete osas. Aste >3
hematoloogiliste kdrvaltoimete osas esrinevusi ei olnud (P _ .01) (9).
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Jrk nr 2 uuringus esines aste>2 mittehematoloogilist toksilisust rohkem 3Dkonformses
grupis (65% vs 21%, P .003), aste>2 hematoloogilist toksilisust esines vordselt (29%
konformne vs 21% IMRT). OS (88% vs52%, P < .01), LRC (92% vs 57%, P <.01), ja
PFS(84% vs 57%, P < .01) 3 aasta kohta olid paremad IMRT grupis(3).
Jrk nr 3 uuringus ei tdidetud esmast eesmérki vihendada summaarset toksilisust.Kliiniliselt
olulistest korvaltoimetest suudeti IMRT kasutades vihendada aste >3
gasrointestinaalset/genitourinaalset toksilisust 21% DP-IMRT versus 37% RTOG
9811uuringus, P=.0052 , seda eelkdige gastrointestinaalse toksilisuse arvelt 21% vs 36% p
.0082; dermatoloogiline aste >3 toksilisus vihenes 23% vs 49% RTOG 9811, P<.0001;
kliiniliselt oluline hematoloogiline aste >3 toksilisus ei erinenud(2).
Jrk nr 4 uuringut ei saa analiiiisida, selle kohta pole toodud andmeid.

Kokkuvdttvalt voib 6elda, et taotluses vilja toodud uuringutes on kliiniliselt oluliste

dgedate aste >3 toksilisuse néitajate osas statistiliselt usaldusvaérsed erinevused IMRT ja

vihem konformsete kiiritusravi ravimeetodite vahel dermatoloogiliste ja
gastrointestinaalsete kdrvaltoimete osas ning seda IMRT kasuks. Kasvaja kontrolli osas,
kus seda on raporteeritud, ei ole IMRT tulemusnéitajad halvemad konventsionaalse ja
3Dkonformse kiiritusraviga vorreldes.

2.4. ravi voimalikud korvaltoimed; taotluses on vilja toodud asjakohased vordlused
taotletava (IMRT ) ja seni anaalkanalivdhi kiiritusravis kasutusel olnud vdhem
konformsete (sihtmahtude kuju arvestavate) Kiiritusravi meetodite kasutsel tekkivate
korvaltoimete ja tlisistuste olemuse, esinemissageduse ning toksilisusega toimetuleku
meetodite 0sas.

Kliiniliselt oluline ja lisakulutusi tekitav on eelkdige hematoloogiline toksilisus, mille

raviks vOib vaja minna kallihinnalisi sepsise raviks kasutatavaid antibiootikume,

verekomponentide tilekandeid, hematopoeetilisi kasvufaktoreid, voodiravipdevi. Taotluses
toodud uuringutes ei esinenud statistiliselt olulist erinevust kliiniliselt olulise aste >3
hematoloogilise  toksilisuse osas. Kliiniliselt oluline korvaltoime, aste >3
gastrointestinaalne toksilisus (oli uuringutes statistiliselt oluline erinevus vordlusgruppide
0sas), mis nduab lisakulu hospitaliseerimise, tilkinfusioonide, vahel antibiootikumravi néol.

Aste >3 dermatooogiline toksilisus toob kaasa kulu naha-ja haavahooldusvahenditele,

spetsiaalsetele kallitele sidumisvahenditele, valuvaigistitele, ravi pikenemise.  Kliiniliselt

on olulised ka tdsistest kdrvaltoimetest tingitud ravipausid, millede tottu voib kannatada
kasvaja ravivastus ja haiguse prognoos Teenuste ja ravimite keskmiste kulude kohta isiku
kohta mul andmed puuduvad.

2.5. teenuse kohaldamise tingimuste vajalikkus; taotluses punkt 4.5 all vélja toodud teenuse
ala ja liigkasutamise/véadarkasutamise olukordadele on antud asjakohane seletus. Kui
koiki neid asjaolusid arvesse voetakse, siis teenuse védrkasutamist ei saa toimuda.
Eraldi kohaldamistingimusi anaalkanalivdahi IMRT pole vaja rakendada, samad tildiste
IMRT kohaldamistingimustega. Anaalkanalivéhi diagnoos ise on juba ndidustus IMRT
seotud raviteenustele.

3. Eestis kasutatavad alternatiivsed raviviisid; Eestis kasutatavad alternatiivsed raviviisid
lokoregionaalselt levinud anaalkanali vdhi ravis on IMRT korval kolmedimensionaalne
konformne kiiritusravi. Késitletud vordlused punktis 2.1. Taotluse andmed asjakohased. 3D
konformse kiiritusravi Kirjeldus olemas tervishoiuteenustes koodidega 740102 ja 740201.

4. Tdenduspohisus Euroopas aktsepteeritud ravijuhendite alusel; Euroopas kasutatavates
ESMO-ESSO-ESTRO ravijuhendites ei anta kindlaid suuniseid, millist valiskiiritusravi
meetodit kasutada anaalkanalivdhi ravis, viidatakse ravi toksilisusele ja voimalikele
meetoditele, sh ka IMRT e, toksilisuse vihendamiseks.
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Teenuse rakendamine ei ndua eraldi riikliku ravijuhendi loomist, kiill aga Kiiritusravi osakonna
sisese IMRT teostamise juhendit, kvaliteedikontrolli, kinni pidamist rahvusvahelistest
anaalkanalivdhi ravimahtude kontureerimis ja raviplaneerimise juhenditest.

5. Kogemus maailmapraktikas ja Eestis; IMRT kui ravimeetod on maailmapraktikas laialt
kasutatav, Eestis tervishoiuteenuste loetelus 2013 aastast erinevate kasvajapaikmete raviks.
Anaalkanalivdhi korral IMRT rakendamise kohta on Eestis samuti kogemus olemas
iiksikjuhtude korral, kus patsiendi eriparadest tingitud dosimeetrilised niitajad pole lubanud
ravi labi viia vihem konformsemate meetoditega.

6. Teenuse tegevuse kirjeldus; Teenuse tegevuse kirjeldus ei erine IMRT algsete teenuste
kirjeldustest, vt algne taotlus IMRT pdhisele planeerimisele ja raviseansile 740103, 740202.

Kiiritusravi  protseduuride  kodeerimise  juhend haigekassa  kodulehekiiljel
.ee : kiiritusravi planeerimise teenuste (koodid 740101, 740102 ja 740103)
piirhinnas sisalduvad jargnevad tegevused: e patsiendi registreerimine radioloogia
registratuuris e patsiendi onkoloogipoolne ldbivaatus enne ravi,  raviplaani koostamine, e
kasvaja sihtmahu lokaliseerimine, e doosiarvestus, e simulatsioon, e raviplaani ja andmete
dokumenteerimine ning digitaalne arhiveerimine. e kvaliteedi- ja ohutuskontrollid
Kiiritusravi protseduuride (kood 740201 ja 740202) piirhinda on arvestatud jargnevad
tegevused: e patsiendi registreerimine radioloogia registratuuris e patsiendi
onkoloogipoolne ldbivaatus ravi jooksul, e Kkiiritusravi protseduuri lébiviimine, e
kiirgusohutuse ja —kvaliteedi kontroll, e« dokumenteerimine ja digitaalne arhiveerimine.

Ravijéargse perioodi jooksul on eeldatavalt vdiksema toksilisuse tdttu vihem kulutusi ja
patsiendi toovoime taastub kiiremini kui 3D konformse kiiritusravi korral.

7. Eestis teenust vajavate patsientide arvu hinnang ja prognoos;Eesti Vihiregistri andmetel oli
2012-2013 2 asata kohta kokku C21 diagnoosiga patsiente 39 (tabelis toodud jotus
staadiumite kaupa), kui arvutada kokku II-11IB staadiumi ja ka teadmata staadiumiga
(eeldades, et tegemist lokoregionaalselt levinud haigusega nagu enamasti) patsiendid, siis 1
aastas on potensiaalseid kuratiivse kiiritusraviga ravitavaid patsiente 18-19. Patsientide arv
voib kasvada juhul kui haigestumus kasvab, mida HPV ja HIV levikuga v0ib prognoosida,
aga seda mitte hiippeliselt ja mitmekordselt.

Uhe patsiendi kohta tehakse vihemalat iiks IMRT planeerimine koodiga 740103, kuid kui
kasvaja ravi ajal oluliselt viheneb, voib olla vajadus ka korduvaks raviplaneerimiseks (nagu
ka 3Dkonformse kiiritusravi puhul), et tagada planeeritud doosijotuvused normaalkudedes
ja sihtmahtudes ravi 16puni; IMRT protseduure 740202 voib soltuvalt raviplaanist ja kasvja
suurusest vaja minna keskmiselt 25-28 korda.

Juhtude
Staadium |arv
I 1
11 14
ITIIA 5
I11B 11
v 1
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Teadmata 7

Eesti
Kokku 39 | Vahiregister

8. Patsiendi isikupdra vdimalik mdju ravi tulemustele; Puuduvad sellised tdenduspdhised
andmed patsiendi isikupdra mojust ravitulemustele mida oleks seniste teadmiste juures
voimalik modta enne ravi alustamist ning vajadusel ka mojutada.

9. Teenuse pakkuja valmisoleku, sealhulgas vajalikud meditsiiniseadmed ja personali
kvalifikatsioon ning piadevus, vdoimalik mdju ravi tulemustele;

9.1. teenuse osutaja; Hinnatud algses IMRT teenuste taotluses, ei erine

9.2. infrastruktuur, tervishoiuteenuse osutaja tdiiendavate osakondade/teenistuste olemasolu
vajadus; Hinnatud algses IMRT teenuste taotluses, ei erine

9.3. personali tdiendava viljadppe vajadus; Kuna IMRT on ravimeetod on kasutusel teiste
kasvajapaikmete korral, eraldi vdjadpet pole vaja.

9.4. minimaalsed teenuse osutamise mahud kvaliteetse teenuse osutamise tagamiseks;harva
esineva kasvaja ravimahud iihe aasta kohta jadvad Eesti tingimustes alati vaiksemaks
kui oleks optimaalne ja ei ole vorreldavad suurte riikidega.

9.5. teenuse osutaja valmisoleku voimalik moju ravi tulemustele; Hinnatud algses IMRT
teenuste taotluses, ei erine.

10. Teenuse seos kehtiva loeteluga, sealhulgas uue teenuse asendav voi tdiiendav mdju kehtivale
loetelule; Uued teenused asendaksid tervishoiuteenuste loetelus konformse Kiirituasravi
teenused 740102 ja 740201 anaalkanalivihi diagnoosiga patsientide kuratiivse kiiritusravi
korral. Seos teiste teenustega nagu keemiaravi ja voodipdev, ambulatoorne ravi ei peaks
oluliselt muutuma, va viiksem vaja minev voodipdevade arv tiisistuste vidhenedes.
Teenuseid voib osutada nii statsionaarses kui ambulatoorses abis.

11. Teenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjelduse asjakohasus ja digsus PShimotteliselt
Oige ja asjakohane, tdpsem kirjeldus IMRT seotud algsetes taotlusestes, ei erine oluliselt
paikmeti.

12. Kokkuvote

\Vastus Selgitused

Teenuse nimetus Taotletakse uue
Intensiivsusmoduleeritud ndidustuse lisamist

kiiritusravi planeerimine

Intensiivsusmoduleeritud

Kiiritusravi protseduur

Ettepaneku esitaja Eesti Onkoloogide Selts
Teenuse toenduspdhisus Cc Kuna tegemist harval
taotluses esitatud esineva kasvajaga, siis
néidustustustel vorreldes ei olegi oodata suuri
alternatiivi(de)ga randomiseeritud
uuringuid.Kasu uuest
teenusest vorrreldes
varasemalt kasutatud
kiiritusravi meetoditega
eelkdige raviga
kaasneva aste >3
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dermatooogilise,
gastrointestinaalse
toksilisuse vahenemise
0sas

Senine praktika Eestis Praktika olemas
tiksikjuhtude puhul, kus
kuratiivse ravi
labiviimine juba
eeldatava toksilisuse
tottu problemaatiline ja
3Dkonformse
raviplaneerimisega ei
saavutata optimaalset
doosijaotust.Kodeeritud
seni 3Dkonformsete
kiirtusravi teenuste
740102, 740201 alla|
Vajadus Ei oma arvutuslikke
andmeid anaalkanalivihi
haigestumuse prognoosi
osas Eestis. Tegemist
harva esineva haigusega,
ja ei arva,et peaks
toimuma hiippelist
haigestumuse kasvu.
Arvestades Vihiregistri
eelmiste aastate trendi
andmeid, kuni ca 18-20
pt aastas, protseduuride
arv patsiendi kohta vt
punkt?

Muud asjaolud Ei tea nimtadae

Kohaldamise tingimuste | Kiiritusravi tervendaval Kiesolev raotlus
lisamine eesmargil iseenesest taotleb
anaalkanalivihi| lisandusi IMRT seotud
diagnoosiga (RHK raviteenuste
koodC21) patsientidel ndidustuste
laiendamisekse
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Kulutohususe ja ravikindlustuse eelarve moju hinnang

Teenuse nimetus

Taotluse number

6.

7

Teenuse kulude (hinna) pdhjendatus;
Kulude vordlemine alternatiivsete teenuste kuludega
2.1. teenuse kulude vordlus alternatiivse teenusega

2.2. patsiendi poolt tehtavad kulutused

2.3. tulemuste hindamine ja vordlemine alternatiivsete teenuste tulemustega

2.4. kulutdhususe uuringud taotletava teenuse kohta

Teenuse liihi- ja pikaajaline moju ravikindlustuse kulude eelarvele, sealhulgas tuuakse
eraldi vdlja moju tervishoiuteenuste, ravimite ja todvoimetushiivitiste eelarvele;

Teenuse moju teenust osutavatele erialadele planeeritavatele rahalistele mahtudele ja seos
teiste erialadega;

Teenuse vair- ja liigkasutamise majanduslikud mojud

Teenuse optimaalse kasutamise tagamise voimalikkus 14bi kohaldamise tingimuste.

. Kokkuvote

Esitatakse lithikokkuvdte koos hindaja selgituste ja pohjendustega tabelkujul:

8

\Vastus Selgitused

Teenuse nimetus
Ettepaneku esitaja

Teenuse alternatiivid
Kulutohusus

Omaosalus
\Vajadus

Teenuse piirhind

Kohaldamise tingimused

Muudatusest tulenev lisakulu ravikindlustuse
eelarvele aastas kokku

Lithikokkuvéte hinnatava teenuse kohta

. Kasutatud kirjandus
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Hinnang iithiskonnale vajalikkuse ja riigi tervishoiupoliitikaga kooskola kohta
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