MINISTERSTWO ZDROWIA
DEPARTAMENT POLITYKI ZDROWOTNEJ

Nazwa programu.

NARODOWY PROGRAM ZWALCZANIA CHOROB
NOWOTWOROWYCH 2006

Nazwa zadania:

WDROZENIE PROGRAMU KONTROLI JAKOSCI
W DIAGNOSTYCE NOWOTWOROW LITYCH U DZIECI,
W SZCZEGOLNOSCI: MIESAKOW TKANEK MIEKKICH,
MIESAKOW EWINGA, NERWIAKA ZARODKOWEGO PLODOWEGO

Wysoko$¢ wnioskowanych $rodkéw finansowych z budzetu Ministerstwa Zdrowia:

333 000 PLN

Zgodnos$¢ zatozen programu z priorytetami polityki zdrowotnej Panstwa: Program jest

elementem wieloletniego programu zwalczania choréb nowotworowych.

Warszawa 2006



II. STRESZCZENIE
Cel glowny:
e Poprawa wynikdw leczenia dzieci z nowotworami litymi, w szczego6lnosci: migsakow
tkanek migkkich, migsakéw Ewinga, nerwiaka zarodkowego ptodowego,
Cele szczegolowe:
e Zwigkszenie wiarygodnosci badan patomorfologicznych w celu uzyskania pewnosci
wlasciwej diagnozy poszczegolnych typow nowotwordw litych
e Zmniejszenie toksycznos$ci 1 poznych nastgpstw leczenia.

e zredukowanie kosztoOw leczenia

Elementy realizacji programu:

I etap realizacji programu — finansowanie w ramach kontraktu z NFZ.

Ofsrodki onkologii dziecigcej spelniajace standardy Polskiego Towarzystwa Onkologii i

Hematologii Dziecigcej.

1. Wykonuja badania diagnostyczne niezbedne do rozpoznania i stratyfikacji migsakéw
tkanek migkkich, migsaka Ewinga i nerwiaka zarodkowego plodowego u dzieci, oraz
prowadza kompleksowe leczenie tych nowotworow.

2. Zglaszaja do Centralnej Bazy danych wszelkie zdarzenia (nawroty, zgony, drugie
nowotwory).

3. Regularne przesyltaja do Centralnej Bazy formularze dotyczace rozpoznania, odpowiedzi
na leczenie, randomizacji, leczenia i toksycznosci.

4. Przesylaja do Centralnej Bazy aktualne dane, dotyczace follow-up na koniec kazdego
roku kalendarzowego.

II etap realizacji programu — finansowany w ramach programu przez MZ

Osrodki dokonujace centralnej weryfikacji wynikow

Wykonuja badania preparatoéw bioptycznych przestanych przez jednostki realizujace I etap

programu w celu przeprowadzenia weryfikacji pierwotnych rozpoznan patomorfologicznych.

I1I etap realizacji programu — finansowany w ramach programu przez MZ

Osrodek prowadzacy Centralng Baze Danych

1. Prowadzi bazg danych o wszystkich zdiagnozowanych pacjentach z nowotworami litymi,
rejestrujac na biezaco informacje na temat wszelkich rozbiezno$ci pomigdzy wynikami
patomorfologicznymi pierwotnymi i uzyskanymi w osrodku weryfikujacym.

2. Rejestruje dane dotyczace niekorzystnych zdarzen, objawow toksycznych 1

uzyskiwanych efektéw leczniczych w ocenianych nowotworach litych.



Srodki planowane na realizacje programu 333 000 PLN

Spodziewane efekty i korzys$ci wynikajace z potencjalnego wdrozenia programu:

Zmniejszenie liczby bledow diagnostycznych, zwigkszenie precyzji klasyfikacji

poszczegolnych pacjentow do grup ryzyka.
Poprawa efektywnosci leczenia.

Obnizenie toksycznosci i1 kosztow leczenia.

Uzyskanie bazy danych o bazy danych o wszystkich pacjentach z rozpoznaniem

nowotworow litych

III. ZDEFINIOWANIE PROBLEMU/OKRESLENIE POTRZEBY

Migsaki tkanek migkkich sa trzecia co do czgstosci wystgpowania grupa guzéw w
onkologii dziecigcej, obejmujaca ponad 20 podtypdw, rdzniacych si¢ pod wzgledem
histologicznym 1 biologicznym. Wigkszo§¢ z nich nalezy do grupy
rhabdomyosarcoma (RMS). Drugim co do czgstosci wystgpowania podtypem sa:
pozakostny migsak Ewinga (EES) i obwodowe guzy neuroektodermalne (PNET). W
Polsce rocznie rozpoznaje si¢ migsaki tkanek migkkich u ok. 90 dzieci, migsaki
Ewinga u 0k.20-30 dzieci, nerwiak zarodkowy ptodowy u ok. 60 dzieci. Ogotem
nowotwory drobnookraglokomérkowe sa rozpoznawane w Polsce u 0k.200 dzieci
rocznie. Obejmuja one szereg réznych podtypow histopatologicznych nowotwordow,
jak to przedstawiono w ponizszej tabeli. Migsaki tkanek migkkich u dzieci i
mtodziezy stanowia trudna diagnostycznie grupe nowotworéw. W rozpoznaniu
réznicowym tych guzow nalezy zawsze bra¢ pod uwage rozrosty nienowotworowe
oraz zmiany charakteryzujace si¢ agresywnym miejscowym wzrostem jak na
przyktad fibromatozy.  Ponadto ro6zne histogenetycznie guzy z tej grupy
charakteryzuja si¢ bardzo duzym podobienstwem morfologicznym w badaniu
rutynowym H&E 1 okreslane sa wspolna nazwa : guzy drobnookraglokomorkowe i
co bardzo wazne nowotwory te posiadaja potencjalna zdolno$¢ wielokierunkowego

réznicowania sie.



Rozpoznanie histopatologiczne:
@ Rhabdomyosarcoma (RMS) @ Fibrocytoma malignom (MFH) @ Neurofibrosarcoma (NFS)

@RMS alveolare (RMA) @ Leiomyosarcoma (LMS) Fibrosarcoma (FS)

congenitale
@RMS embrionale (RME) @ Sarcoma vasculare (SV) % non- congenitale
@ Inne: @ migsak tkanek migkkich alveolarny (A WTS)

@ Sarcoma synoviale (SS) Liposarcoma (LPS) @ Chondrosarcoma
jednofazowy Sarcoma clarocellulare mesenchymale (MCS)
dwufazowy zto$liwy guz rhabdoidalny @ migsak tkanek migkkich
blizej nieokreslony Sarcoma epithelioidale (ES) niezréznicowany (UDS)

niesklasyfikowany (UKS)
Fibromatoza

pozakostny migsak Ewinga (EES)
PNET/MPNT (PNET)

@ inne:

IV. UZASADNIENIE

W celu zwigkszenia szans na wyleczenie dla dzieci z nowotworami
drobnokraglokomérkowymi, konieczna staje si¢ uzyskanie pewnosci co do prawidtowego
rozpoznania typu histologicznego nowotworu. Rokowanie dla pacjentow ze zlokalizowanymi
guzami, leczonych wg protokotow CWS, ulegla w ciagu ostatnich 20 lat znacznej poprawie.
Osiagnigto EFS ok. 70%. W przeciwienstwie do tego, szanse na przezycie wsrod pacjentow
w stadium IV sa nadal mate (EFS ok. 10-15%). Pacjenci ci stanowia okoto 20% sposrod
catkowitej liczby zgtoszonych do programu CWS (studia CWS-81, -86, -91).

Czynnikami niekorzystnymi prognostycznie u 119 pacjentoéw w stadium rozsianym choroby
w studiach CWS-81, -86 1 -91, byly:

1. wiek (niekorzystnie: >10 lat)
2. histologia: RMS alveolare
3. wigcej niz jedno ognisko przerzutowe i/lub zajecie kosci lub szpiku kostnego.

Pacjenci w stadium IV bez czynnikow ryzyka mieli prawdopodobienstwo uzyskania EFS
(Event- free- survival) 31%; z jednym czynnikiem ryzyka 22% i1 z ponad dwoma czynnikami
ryzyka 2% (p<0.0001). Wskaznik 3-letniego EFS dla 72 pacjentow z zaj¢ciem ko$ci/szpiku
kostnego w studiach CWS-81-91 wynosit 9%.

Inne wspotpracujace grupy uzyskaty podobne wyniki. Wskaznik 5-letniego przezycia wsrod
pacjentow w stadium IV w Intergroup Rhabdomyosarcoma Study (studia IRS 1, 11 1 I1I)
wynosit pomigdzy 20 a 30%. Ani wzmocnienie konwencjonalnego dawkowania lekow, ani
terapia duzymi dawkami, nie przyniosty istotnych zmian.

Niezwykle istotne staje si¢ prawidtowe okreslenie typu histologicznego nowotworu i
dostosowanie terapii do cech biologicznych komoérek nowotworowych.

Program proponuje nowa strategi¢ postgpowania diagnostycznego w nowotworach

drobnookragtokomorkowych u dzieci oparta na  weryfikacji uzyskanego z materialu




bioptycznego rozpoznania patomorfologicznego poprzez ponowna oceng przez drugi osrodek
patomorfologii. Doswiadczenia wielu krajow europejskich, ktore wprowadzity taki system
wskazuja, ze zmniejsza to ryzyko bledow diagnostycznych, a roéwnocze$nie zwigksza
precyzje klasyfikacji poszczegdlnych pacjentow do grup ryzyka. Wszystkie osrodki
diagnozujace te nowotwory oraz dokonujace weryfikacji badan powinny przestrzegac
ponizszych zasad.

Cechy miesakow wieku rozwojowego jednoznacznie wskazujq na koniecznosé
pobierania wielu wycinkow z guza. Nalezy przyjac¢, iz liczha wycinkow z guza
pobrana do dalszych badan mikroskopowych nie powinna by¢ mniejsza niz liczba
centymetrow stanowiqcych najwiekszy wymiar guza.

Nalezy dazy¢ do stworzenia mozliwosci zabezpieczenia fragmentu guza
(nieutrwalonego) do dalszych badan molekularnych.

Guzy o wigkszych wymiarach niz dwa centymetry powinny by¢ sfotografowane i
rozciete (naciete), aby cala masa nowotworu zostata utrwalona.

Ocena makroskopowa guza powinna obejmowac ocene powierzchni martwicy ( do
10%, 10- 50%, powyzej 50%) do powierzchni calego nowotworu. Konieczna jest
takze informacja, czy zastosowano chemioterapie indukcyjnqg w ocenianym
przypadku.

W' rozpoznaniu mikroskopowym guza nalezy takze oceni¢ pole powierzchni
martwicy w ocenianych preparatach ( zgodnie z zasadq podang powyzej dla oceny
makroskopowej).

Badanie histopatologiczne miesaka powinno, a w przypadkach guzow
drobnookrqgtokomorkowych — musi  by¢  wzbogacone o  panel  badan
immunohistochemicznych oraz jesli to mozliwe w uzasadnionych przypadkach o
badanie molekularne.

Podstawowy panel do diagnostyki roznicowej powinien sktadac sie z nastepujqcych
przeciwciat : Vimentyna, NSE ( Neuron Specific Enolase), NB84 (Neurobastoma
marker), MIC-2 (CD9Y9), Rhabdomyocarcoma Marker (MyoDI1 Ilub/i Myf-4
(Myogenin), Desmin, SMA (Smooth Muscle Actin), MC (Multi-Cytokeratin) i LCA
(Leucocyte Common Antygen).

Panel  uzupelniajqcy powinien obejmowac¢ Endothelial Cell Marker (CD34),
biatko S-100 (S-100 Protein), Bcl-2, Epithelial Membrane Antygen (EMA), MSA,
Alk-1, Glial Fibrillary Acidic Protein (GFAP), Neurofilament 68kD (NF), produkt
genu Wtl, c-kit (CDI119), CDla. W uzasadnionych przypadkach np. podejrzenia

postaci sarkomatycznej ziarnicy zlosliwej powinien by¢ wzbogacony o przeciwciata



niezbedne do diagnostyki rozrostow uktadu chtonnego (CD3, CD20, CDI10, CDI5,
CD30, CD43, CD45R0O, CD68, Bcl-6, Cell Cycle Proliferation Marker (Ki-67).

W diagnostyce guzow pochodzenia synowialnego duze znaczenie ma badanie
cytogenetyczne polegajqce na okresleniu translokacji 9(X;18), a t(11;22) w
prymitywnych guzach pochodzenia nerwowego( Swing sarcoma/pPNET). Okreslenie
obecnosci translokacji t(2,13) i t(1,13) w guzach pochodzenia miesniowego (miesaki
prazkowanokomorkowe-Rhabdomyosarcoma) ma jedynie znaczenie uzupetniajqce.

Ostateczne rozpoznanie miesaka wieku rozwojowego powinno by¢é okreslone
zgodnie z najnowszymi klasyfikacjami kliniczno-patologicznymi wskazanymi przez

SIOP i WHO.

Zaktada sig, ze w efekcie realizacja programu moze doprowadzi¢ do:
e Zmniejszenia liczby bledow diagnostycznych, zwigkszenia precyzji klasyfikacji
poszczegolnych pacjentow do grup ryzyka.
e Poprawy efektywnosci leczenia.
e Obnizenia toksycznosci 1 kosztow leczenia.
e Uzyskania bazy danych o bazy danych o wszystkich pacjentach z rozpoznaniem

nowotworow litych

V. OPIS PROGRAMU
Cel glowny:
e Poprawa wynikow leczenia dzieci z nowotworami litymi, w szczeg6lnosci: migsakow
tkanek migkkich, migsakéw Ewinga, nerwiaka zarodkowego ptodowego poprzez
o Weryfikacje wynikéw badan patomorfologicznych wycinka guza
o Zwigkszenie wiarygodnosci badan patomorfologicznych w celu uzyskania

pewnosci wlasciwej diagnozy poszczegolnych typow nowotworow litych

Cele szczegolowe:
Poprzez dostosowanie intensywnosci leczenia do indywidualnej oceny pacjentow
e zmniejszenie toksyczno$ci i1 poznych nastepstw leczenia,

e zredukowanie kosztow leczenia.

Elementy realizacji programu:

I etap realizacji programu finansowany w ramach kontraktu z NFZ.



Osrodki onkologii dziecigcej spelniajace standardy Polskiego Towarzystwa Onkologii i

Hematologii Dziecigcej.

1.

Wykonuja niezbgdne do rozpoznania i stratyfikacji nowotworéw litych u dzieci
badania diagnostyczne, w tym patomorfologiczne zgodnie z podanymi powyzej

zasadami.

2.Przesytaja preparaty do powtornej weryfikacji w wytypowanych osrodkach

patomorfologii realizujacych II etap programu.

3.

Zglaszaja do Centralnej Bazy Danych wszelkie zdarzenia (nawroty, zgony, drugie
nowotwory).
Przesytaja do Centralnej Bazy dane dotyczace wszystkich rozbieznosci pomigdzy

wynikiem pierwszego badania patomorfologicznego, a badaniem weryfikujacym.

II etap realizacji programu

Osrodki dokonujace centralnej weryfikacji wynikow — finansowany przez MZ.

Wykonuja zgodnie z przedstawionymi powyzej zasadami weryfikujace badania preparatow

przestanych przez jednostki realizujace I etap programu i dokonuja analizy wynikéw badan.

III etap realizacji programu - finansowany przez MZ.

Osrodek prowadzacy Centralng Baz¢ Danych

1.

Prowadzi Centralna Baz¢ danych o wszystkich zdiagnozowanych pacjentach z
nowotworami litymi, rejestruje  na biezaco informacje na temat wszelkich
niekorzystnych zdarzen, objawow toksycznych i uzyskiwanych efektow leczniczych.

Rejestruje  wszystkie rozbieznosci pomigdzy badaniem patomorfologicznym

pierwotnym a weryfikujacym

W celu prowadzenia i weryfikacji dokumentacji oraz prowadzenia bazy danych konieczne

jest zatrudnienie Menadzera Danych w o$rodku koordynujacym program.

W Polsce dotychczas takich mozliwosci nie bylo i w praktyce tylko w wyjatkowych

przypadkach wyniki badan byly weryfikowane w innym osrodku.

Populacja badana:

Wszystkie dzieci z nowotworami drobnookragtokomérkowymi w wieku ponizej 18 lat w

momencie rozpoznania zdiagnozowane w osrodkach I 1 II etapu realizacji programu.



Opierajac si¢ na  danych  epidemiologicznych, w  Polsce = nowotwory
drobnookragtokomoérkowe rozpoznaje si¢ u ok. 200 dzieci rocznie, nalezy wigc przyjac, ze

program bedzie dotyczyt takiej liczby dzieci.

Konieczna jest stala, centralna weryfikacja wynikow badan patomorfologicznych
tkankowych wycinkow diagnostycznych. Moze to by¢ przeprowadzane w kilku, wybranych
w drodze konkursu, osrodkach w Polsce, spetniajacych wymagania okreslone w programie i
z udzialem o0s6b odpowiedzialnych za te badania w poszczegoélnych osrodkach leczacych.
Dotychczasowe doswiadczenia wyraznie wskazuja, ze przy niejednoznacznym obrazie czgsto
popelniane sa pomytki skutkujace stratyfikacja chorego do niewlasciwej grupy
terapeutycznej. Wskutek tego niektdrzy pacjenci sa leczeni niepotrzebnie zbyt intensywnie, a
inni moga otrzymac niewystarczajaca terapi¢. Dlatego tez w wigkszosci krajow Europy Zach.

wprowadzono zasade¢ centralnej weryfikacji wynikow badan.

VI. Kosztorys

Koszty ponoszone w kazdym roku realizacji programu:

Koszty centralnej weryfikacji badan: 243 000 PLN rocznie, w tym:

1.  Centralna weryfikacja badan cytomorfologicznych:
200 chorych x 3 badania x 40 PLN =24 000 PLN

2. Centralna weryfikacja badan immunohistochemicznych podstawowych:
200 chorych x 7x 80 PLN =112 000 PLN

3. Centralna weryfikacja badan immunohistochemicznych uzupehiajacych :

100 badan x 320 PLN =32 000 PLN

4.  Koszty przesylania preparatow do badan — 40 000 PLN

5. Koszty organizacji sesji weryfikacyjnych z udzialem przedstawicieli  osrodkéw
diagnostycznych (w tym koszty podrozy) 35 000 PLN

Koszty zalozenia i prowadzenia centralnej bazy danych: 90.000 zt rocznie w tym:

1.  Koszty zatrudnienia Menadzeréw Danych 12 000 PLN

2 Koszty opracowan statystycznych: 15 000 PLN

3. Koszty obslugi administracyjnej: 18 000 PLN

4. W celu prowadzenia i weryfikacji dokumentacji oraz prowadzenia bazy danych
konieczne jest zatrudnienie Menadzera Danych w o§rodku prowadzacym centralna Bazg
Danych.

5. Koszty oprogramowania i materialdow do prowadzenia bazy 18 000 PLN.

6. Koszty podrozy 27 000 PLN.



Ogolem koszt programu:
333.000 z! rocznie.

VII. Realizatorzy Programu

Osrodki onkologii dziecigcej spelniajace standardy Polskiego Towarzystwa Onkologii
1 Hematologii Dziecigcej oraz wymogi okreslone w programie.

Osrodek prowadzacy Centralng Baza Danych, spehiajacy standardy Polskiego
Towarzystwa Onkologii 1 Hematologii Dziecigcej oraz wymogi okreslone

W programie.

Wymogi dla oSrodkow realizujacych:

I etap programu - diagnozowanie i leczenie dzieci z nowotworami litymi zgodnie z
programami Polskiej Pediatrycznej Grupy Guzéw Litych.

II etap programu — wykonywanie centralnej weryfikacji danych.

IIT etap programu - osrodek prowadzacy Centralnag Baze Danych.

Kryteria wyboru w procedurze konkursowej realizatorow Il i III etapu programu.

VIII. Kontynuacja dzialan podjetych w programie.

mozliwo§¢ kontynuacji zadan przewidzianych w programie przez inne jednostki,
po zakonczeniu okresu objgtego finansowaniem z budzetu MZ,

mozliwos¢ powtdérnego wykorzystania programu.



