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WPROWADZENIE DO RAPORTU

Wsrod wszystkich nowotwordw, rak ptuca odpowiada za najwiekszg liczbe zgondw pacjentéw
onkologicznych w krajach wysokorozwinietych (1). W 2012 roku na catym $wiecie zdiagnozowano ok.
1,8 min nowych przypadkéw raka ptuc - stanowi to 12,9% wszystkich zachorowad na nowotwory

ztosliwe (2).

Rak ptuca jest obecnie najczestszym nowotworem ztosliwym w Polsce i stanowi pierwszg przyczyne
zgondw w onkologii. Rocznie z jego powodu umiera ponad 20 tys. osdb. Z danych Krajowego Rejestru
Nowotwordéw za 2013 rok wynika, iz zachorowania na raka ptuc stanowity 14% ze wszystkich 156,5 tys.
przypadkéw nowotwordw ztosliwych wsrdd polskich pacjentow (3). Co istotne, od kilku lat rak ptuca,
jest rowniez pierwszg przyczyng zgondow nowotworowych wsrdod kobiet (3), a takze obserwuje sie

zwiekszenie zachorowan u oséb niepalgcych.

Wedtug onkologéw, o najwiekszym przetomie w zapobieganiu i walce z rakiem ptuca moglibysmy
mowic, gdyby ludzie przestali mieé kontakt z czynnikami rakotwérczymi, przyczyniajgcymi sie do jego
rozwoju. Najwazniejszym z tych czynnikéw jest palenie tytoniu, odpowiedzialne za ok. 85-90%.
przypadkéw raka ptuca. Paleniu tytoniu mozna przypisac srednio 35% wszystkich zgonéw z powodu
nowotwordéw (4). Niestety wcigz 30% dorostych Polakéw natogowo pali tyton (4). Wedtug szacunkéw
autordéw raportu Polskiego Towarzystwa Onkologicznego pt. "Obecny stan zwalczania nowotworéw w
Polsce", ktéry ukazat sie w maju 2014 roku, za 10 lat liczba zgondw z powodu raka ptuca moze wynies¢

juz ponad 30 tys. przypadkdw rocznie.

Nowotwér ptuca, stanowi jedno z najwiekszych wyzwan w dziedzinie onkologii. Siegajac do
historycznej literatury medycznej z 1912 roku, a wiec po ponad stu latach od pierwszych opiséw raka
ptuca, mozna stwierdzi¢, iz choroba uwazana o6wczesnie za ultra-rzadkg (374 odnotowanych
przypadkéw w USA w ciggu kilku lat), dzi$ stanowi jedng z gtéwnych przyczyn umieralnosci na

nowotwory ztosliwe na swiecie (5).

Ostatnie dekady - przyniosty postep w rozwoju metod leczenia. Wiele nowych mozliwosci
terapeutycznych zawdzieczamy progresowi w dziedzinie badan molekularnych i rozwojowi leczenia
ukierunkowanego. Ze wzgledu na ztozono$é odpowiedzi immunologicznej i jej upos$ledzenie w raku
ptuca, najbardziej obiecujagcg metodg postepu w jego leczeniu wydaje sie wykorzystanie
immunoterapii. Potgczenia kilku immunomodulatoréw oraz kombinacja ich stosowania z innymi
opcjami terapeutycznymi (nowoczesng chemio- i radioterapig) sg obecnie testowane w poszukiwaniu

poprawy wynikéw w walce z rakiem ptuca (69).



PODSUMOWANIE GEOWNYCH TEZ | WNIOSKOW RAPORTU

EPIDEMIOLOGIA

RAK PLUCA JEST PIERWSZA PRZYCZYNA ZGONOW (24%) WSROD ZGONOW
SPOWODOWANYCH PRZEZ CHOROBY NOWOTWOROWE W POLSCE

ZGODNIE Z PROGNOZAMI MINISTERSTWA ZDROWIA NOWOTWOR ZtOSLIWY
PLUCA W 2029 ROKU POZOSTANIE DOMINUJACYM NOWOTWOREM POD
WZGLEDEM LICZBY ZACHOROWAN

ROSNIE LICZBA ZACHOROWAN ORAZ ZGONOW NA RAKA PLUCA WSROD KOBIET
MALEJE LICZBA ZACHOROWAN ORAZ ZGONOW NA RAKA PLUCA WSROD MEZCZYZN

WZROST WSKAZNIKA 5-LETNICH PRZEZYC PACJENTOW Z
NIEDROBNOKOMORKOWYM RAKIEM PLUCA W POLSCE DO 13,4% (WARTOSC
WSKAZNIKA DLA UE 13,2%)

BRAK PRZEKROJOWYCH ANALIZ ORAZ RAPORTOW DOTYCZACYCH EPIDEMIOLOGII
RAKA PLUCA

NIEDOSZACOWANIE DANYCH PREZENTOWANYCH PRZEZ KRAJOWY REJESTR
NOWOTWOROW

DOSTEP DO LECZENIA

DLUGI CZAS OCZEKIWANIA (OK. 6,5 MIES.) NA ROZPOCZECIE LECZENIA W
PRZYPADKU PACJENTOW BEZ KARTY DIAGNOSTYKI | LECZENIA ONKOLOGICZNEGO
(DILO), KROTSZY (OK. 2 MIES.) DLA CHORYCH Z KARTA

BRAKI W KADRZE MEDYCZNEJ, A TAKZE ZBYT MALE NASYCENIE SPECJALISTYCZNA
APARATURA

BARIERY GEOGRAFICZNE W DOSTEPIE DO OSRODKOW REALIZUJACYCH
SWIADCZENIA W ZAKRESIE PROGRAMOW LEKOWYCH

SREDNI CZAS PROCESU REFUNDACYJNEGO DLA NOWEJ MOLEKULY WYNOSI PONAD
ROK (409 DNI)

ZBYT MALA LICZBA OSRODKOW WYKONUJACYCH BADANIA GENETYCZNE W
KIERUNKU MUTACJI GENU EGFR (z ANG. EPIDERMAL GROWTH FACTOR RECEPTOR)




INNOWACYJNE

TERAPIE

CORAZ WIEKSZY POTENCJAL LEKOW IMMUNOLOGICZNYCH W LECZENIU RAKA
PLUCA

LEKI O UDOWODNIONEJ SKUTECZNOSCI W LECZENIU RAKA PLUCA, DOSTEPNE NA
TERENIE UNII EUROPEJSKIE) NADAL NIE SA REFUNDOWANE W POLSCE

WYDATKI NFZ

PO WPROWADZENIU PAKIETU ONKOLOGICZNEGO W 2015 ROKU, KOSZTY
SWIADCZEN W ZAKRESIE LECZENIA RAKA PLUCA ZMNIEJSZYLY SIE O 3,6 MLN Zt W
POROWNANIU DO ROKU 2014

W 2015 ROKU WYDATKI NA PROGRAMY LEKOWE W LECZENIU NDRP STANOWILY
ZALEDWIE 3,2% (72 MLN Zt) WSZYSTKICH WYDATKOW NA PROGRAMY LEKOWE
PONIESIONYCH PRZEZ NFZ

W 2015 ROKU WYDATKI PONIESIENIE NA CHEMIOTERAPIE W LECZENIU NDRP
STANOWILY 46% OGOLU WSZYSTKICH WYDATKOW (SPADEK O 2 PP. W STOSUNKU
DO 2014R.)

W 2015 ROKU NASTAPIt MINIMALNY WZROST WYDATKOW NA SWIADCZENIA W
ZAKRESIE PROGRAMOW LEKOWYCH W LECZENIU NDRP - 0 2 PP.

WYDATKI ZUS

WYDATKI ZUS W 2014 ROKU W ZAKRESIE SWIADCZEN Z POWODU RAKA PLUCA
STANOWILY 7% WSZYSTKICH KOSZTOW PONIESIONYCH NA SFINANSOWANIE
SWIADCZEN WE WSZYSTKICH RODZAJACH NOWOTWOROW

W 2014 ROKU NAJWIEKSZY UDZIAt KOSZTOW ODNOTOWANO DLA SWIADCZEN Z
TYTULU RENT (83,7 MLN zt)

Z PERSPEKTYWY PROGNOZ EPIDEMIOLOGICZNYCH W RAKU PtUCA (WZROST
ZACHOROWALNOSCI ORAZ UMIERALNOSCI), KOSZTY FINANSOWANIA $WIADCZEN Z
UBEZPIECZEN SPOLECZNYCH BEDA ROSLY




OGOLNE INFORMACIJE O RAKU PLUCA - NAJCZESTSZYM
NOWOTWORZE NA SWIECIE | W POLSCE

a) Charakterystyka choroby, postacie histopatologiczne

Rak ptuca jest nowotworem pochodzgcym z komdrek nabtonkowych drég oddechowych. Nowotwér
najczesciej rozwija sie w duzych oskrzelach lub obwodowo (w lokalizacji na obwodzie ptuca, blizej
Sciany klatki piersiowej), rozprzestrzenia sie takze poprzez miejscowe naciekanie anatomicznych
struktur Srédpiersia, przepony, optucnej oraz sciany klatki piersiowej. Przerzuty raka ptuca pojawiajg
sie najczesciej w weztach chtonnych umiejscowionych regionalnie, a w dalszej kolejnosci w drugim

ptucu, watrobie, mdzgu, czy szpiku kostnym (6).
Typy morfologiczne, klasyfikacja i stopnie zaawansowania raka ptuca

W praktyce wyrdznia sie dwa podstawowe podtypy histologiczne raka ptuca — pierwszy podtyp, ktéry
rozpoznawany jest w ok. 15% wszystkich przypadkéw nowotworéw ztosliwych ptuc, to
drobnokomoérkowy rak ptuca (DRP, z ang. small-cell lung carcinoma, SCLC). Jest to nowotwor
zbudowany z drobnych komérek o charakterystycznych jagdrach komérkowych (3). Wyrdznia go bardzo
agresywny przebieg kliniczny. Wykazuje silny zwigzek z paleniem tytoniu - do jego rozwoju rzadko

dochodzi u kogos, kto nigdy nie palit i nie byt narazony na bierne palenie (6).

Drugi podtyp to niedrobnokomaérkowy rak ptuca (NDRP, z ang. non small-cell lung carcinoma, NSCLC)

rozpoznawany w 4 na 5 przypadkéow raka ptuca. NDRP ze wzgledu na zréinicowany wyglad

mikroskopowy jest dzielony dodatkowo na 3 typy histologiczne:

o rak ptaskonabtonkowy - jest to zazwyczaj centralnie zlokalizowany nowotwdr wykazujacy silny
zwigzek z wieloletnim paleniem tytoniu. Ten typ histologiczny jest spotykany u ok. 30% (7) chorych
na raka ptuca w naszym kraju. Jego rozwdj jest zazwyczaj poprzedzony stanami

przednowotworowymi, takimi jak dysplazja (zmiany wygladu i funkcji) nabtonka oddechowego.

o rak gruczotowy - czesciej obwodowo wystepujaca postaé raka ptuca, charakteryzujgca sie w
badaniu mikroskopowym tendencjg do tworzenia struktur przypominajgcych gruczoty oraz
obecnoscig $luzu. W Polsce stanowi ok. 30% rozpoznan mikroskopowych raka ptuca i jego czestosc¢
rosnie, najprawdopodobniej wskutek powszechnego stosowania filtrow w papierosach (8). Rak
gruczotowy moze wystepowac u 0séb niepalacych lub o niewielkiej ekspozycji na dym tytoniowy,

czesciej u kobiet, nierzadko u chorych w wieku 30-40 lat (8).



e rak wielkokomérkowy - nowotwdr przypominajgcy typem wzrostu dwa powyisze typy
mikroskopowe, zbudowany z duzych komdrek niewykazujgcych cech typowych dla rakéw
ptaskonabtonkowych ani rakéw gruczotowych. Stanowi ok. 5-10% rozpoznan mikroskopowych

raka ptuc i moze by¢ zlokalizowany zaréwno centralnie, jak i obwodowo.

Od kilku lat znana jest — przynajmniej cze$ciowo — charakterystyka genetyczna i molekularna NDRP.
Znane sg zaburzenia genetyczne, ktére wystepujg u okoto 30% chorych na niedrobnokomérkowego
raka ptuca. Najczestszym zaburzeniem jest mutacja w genie EGFR (z ang. epidermal growth factor
receptor; receptor naskorkowego czynnika wzrostu) - wystepujaca u 10-15% chorych rasy kaukaskiej.
Innym zaburzeniem jest rearanzacja w genie ALK (z ang. anaplastic lymphoma kinase), ktora wystepuje
u 3-7% chorych z rozpoznaniem raka gruczotowego (9). Mutacje rzadko wystepujg jednoczesnie w tym
samym guzie. Mozna znalez¢ je we wszystkich histologicznych typach NDRP oraz wséréd obecnych i
bytych palaczy, a takze u niepalgcych (zdefiniowanych, jako osoby, ktdére pality mniej niz 100

papieroséw w zyciu).

Tabela 1. Czestotliwosé zmian genetycznych w etiologii niedrobnokomoérkowego raka ptuca NDRP

GEN ZMIANA PROCENT W NDRP
KRAS Mutacja* 15-25%
FGFR1 Amplifikacja*** 20%
EGFR Mutacja* 10-15%
PTEN Mutacja* 4- 8%
DDR2 Mutacja* 4%
ALK Rearanzacja** 3-7%
HER2 Mutacja 2-4%
MET Amplifikacja*** 2-4%
BRAF Mutacja* 1-3%
PIK3CA Mutacja* 1-3%
AKT1 Mutacja* 1%
MEK1 Mutacja* 1%
NRAS Mutacja* 1%
RET Rearanzacja** 1%
ROS1 Rearanzacja** 1%

Mutacja: powstawanie nowej sekwencji w DNA; **Rearanzacja: przebudowanie istniejqcej struktury DNA, ***Amplifikacja —
wzmocnienie cechy (cech) zakodowanej w DNA

Zrédto: Opracowano na podstawie (10).

Podstawg podejmowania decyzji dotyczgcych leczenia raka ptuca jest ocena stopnia zaawansowania,
czyli rozlegtosci choroby w organizmie. Obecnie obowigzuje klasyfikacja TNM przygotowana przez

Miedzynarodowe Stowarzyszenie do Badan nad Rakiem Ptuca (International Association for the Study



of Lung Cancer). Cecha , T” oznacza rozlegto$¢ guza pierwotnego (z ang. tumor), cecha ,,N” — stopien
zajecia regionalnych weztéw chtonnych (z ang. nodes), cecha ,M” — obecnos$¢ przerzutéw odlegtych (z
ang. metastases). W zaleznosci od kombinacji tych kategorii, wyrdinia sie cztery stopnie

zaawansowania raka ptuca, ktére w pewnym uproszczeniu oznaczajg nastepujgce sytuacje kliniczne:

= |° — nowotwor ograniczony do migzszu ptuca, nienaciekajgcy struktury srddpiersia i niezajmujacy
regionalnych weztéw chtonnych

= [I°— nowotwdr ograniczony do migzszu ptuca z przerzutami do weztéw chtonnych wneki ptuca

= [lI° - nowotwor naciekajgcy wazne struktury srédpiersia, kregostup lub Sciane klatki piersiowej lub
tworzacy przerzuty do weztéw chtonnych srddpiersia lub weztéw chtonnych nadobojczykowych

= IV° — rozsiew do jamy optucnej lub do narzadow odlegtych (najczesciej do mdzgu, watroby,

nadnerczy, kosci i drugiego ptuca)

Rokowanie u chorych na raka ptuca zalezy przede wszystkim od pierwotnego stopnia zaawansowania
choroby, natomiast wiek i pte¢ chorych oraz typ histologiczny — w przypadku NDRP — majg mniejsze
znaczenie. U chorych w zaawansowanym stadium nowotworu istotne znaczenie rokownicze maja: stan
sprawnosci i ubytek masy ciata w okresie poprzedzajgcym rozpoznanie (6). W zaawansowanym NDRP
rokownicze znaczenie majg réwniez niektore cechy molekularne nowotworu (np. lepsze rokowanie w
przypadku obecnosci aktywujgcej mutacji w genie EGFR). W DRP istotne sg okreslone biochemiczne

wskazniki masy nowotworu, ktdra wigze sie z gorszym rokowaniem (6).
Czynniki ryzyka

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka zachorowania na raka ptuca jest aktywne palenie tytoniu. Dym
tytoniowy zawiera kilka tysiecy zwigzkéw chemicznych, sposrdd ktorych kilkadziesiagt to substancje o
udowodnionym silnym dziataniu rakotwdrczym (3). Ryzyko zachorowania na raka ptuca jest
proporcjonalne do okresu palenia tytoniu, liczby wypalanych papierosow i wieku rozpoczecia
palenia. U osdb palgcych ryzyko to jest wyzsze niz u osdb niepalgcych, przy czym np. przy jednej paczce
wypalanych papieroséw dziennie przez ponad 30 lat wzrasta 20-60-krotnie u mezczyzn i 14-20-krotnie
u kobiet. Wskazniki umieralnosci na raka ptuca u oséb palgcych wynoszg az 132/100 tys., natomiast

wsrdd oséb niepalacych 5/100 tys. (11).

Nie ma , bezpiecznej” ilosci wypalanego tytoniu, ryzyko zachorowania na raka ptuca jest wyzsze nawet
u ,sporadycznych palaczy” w poréwnaniu z osobami, ktére nigdy nie siegajg po papierosa. U osdb,
ktore zaprzestaty palenia tytoniu, ryzyko zachorowania na raka ptuca stopniowo maleje, by po wielu
latach znalez¢ sie na poziomie ok. dwukrotnie wyzszym niz u osdb niepalgcych. Palenie papierosow

zawierajgcych niski poziom nikotyny, wigze sie z podobnym ryzykiem zachorowania jak palenie tych o



wyzszej zawartosci nikotyny, przy czym zastosowanie filtréw réwniez nie chroni przed zachorowaniem
na raka ptuca (8). Bierne palenie tytoniu takze wigze sie z wyzszym ryzykiem zachorowania na raka
ptuca w poréwnaniu z osobami nienarazonymi na dym tytoniowy. Szacuje sie, ze ok. 20-50% oséb

,hiepalgcych”, ktére chorujg na raka ptuca, to bierni palacze tytoniu (10).

Pozostate czynniki ryzyka zachorowania na raka ptuca majg zdecydowanie mniejsze znaczenie w skali
populacji. Nalezg do nich: predyspozycja genetyczna, ekspozycja na promieniowanie jonizujgce (np.
u oséb wczesniej poddanych radioterapii na obszar klatki piersiowej lub pracownikéw kopaln
narazonych na promieniowanie naturalne), ekspozycja na azbest, rakotwdrcze substancje chemiczne
oraz niektére metale ciezkie (kadm, otéw, nikiel, arsen). Udowodniono rowniez wzrost ryzyka

zachorowania na raka ptuca przy dtugotrwatej ekspozycji na spaliny wegla i paliw ptynnych (8) (12).

b) Diagnostyka
Podstawowymi metodami diagnostycznymi w przypadku raka ptuc sg badania obrazowe obejmujgce:

¢ badanie RTG klatki piersiowej - pozwalajgce na wykrycie zmian radiologicznych spowodowanych
przez guza, takich jak: cien okragty w migzszu ptuca, niedodma, powiekszenie weztéw chtonnych
wnek lub $rédpiersia, obecnosé ptynu w jamie optucnowej, uniesienie koputy przepony po stronie
guza zwigzane z porazeniem nerwu przeponowego (10)

* tomografie klatki piersiowej - ktora obejmuje: tomografie spiralng, wielorzedowga, tomografie
komputerowg oraz tomografie komputerowg sekwencyjng wysokiej rozdzielczosci (HRCT) —
badanie wykorzystywane tylko w ocenie srddmigzszu ptuc (10)

e pozytonowag tomografie emisyjna (PET i PET-CT) - pozwalajgcg na ocene przerzutéw nowotworu
do weztéw chtonnych srédpiersia, ocene zasiegu nowotworu w ognisku niedodmy i poszukiwanie
przerzutéw. Badanie PET jest takze bardzo pomocne w kwalifikacji pacjentéw z nowotworem
ptuca do leczenia operacyjnego oraz w okreslaniu obszaru napromieniania w leczeniu
radiologicznym (10)

e badanie z wykorzystaniem rezonansu magnetycznego (MRI) - ktére moze okresli¢ stan

okolicznych struktur (np. szczytu ptuca, Sciany klatki piersiowej, przepony lub duzych naczyn) (10)

Oprocz badan obrazowych, w diagnostyce raka ptuca stosuje sie takze:

e badanie bronchoskopowe, badanie endoskopowe drég oddechowych - wykonywane za pomocg
bronchoskopu — wprowadzonego do drég oddechowych przez nos lub usta. Badanie to pozwala

na ocene zasiegu guza na ekranie monitora, pobranie wycinkdw do badan histopatologicznych,
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pobranie poptuczyn oskrzelowych do badania cytologicznego, wykonanie wewnatrz oskrzelowego
badania ultrasonograficznego z biopsjg okotooskrzelowych weztéw chtonnych

e badanie cytologiczne - obejmujace przede wszystkim badanie plwociny i poptuczyn oskrzelowych
w kierunku obecnosci komdrek nowotworowych

e aspiracyjng biopsje cienkoigtowg - przeprowadzang przez sciane klatki piersiowej i przy kontroli
tomografii komputerowej, ktéra pozwala na pobranie prébki tkanki objetej zmiang nowotworowg

+ torakocenteze - polegajgcy na naktuciu jamy optucnowej

¢ metody chirurgiczne - torakotomie, ktéra polega na otwarciu sciany klatki piersiowej i
mediastinoskopie, pozwalajgcg na zobrazowanie zawartosci Srédpiersia dzieki wprowadzeniu do
niego mediastinoskopu (poprzez naciecie na szyi)

+ wideotorakoskopie (VATS z ang. Video-assisted thoracoscopic surgery) - metode umozliwiajaca
lekarzom zajrzenie do klatki piersiowej i operowanie w jej wnetrzu po wykonaniu od dwéch do
czterech niewielkich nacie¢ (otwordw). Zwykle jedno naciecie ma okoto 7 cm dtugosci, a pozostate

okoto 1 cm. Nastepnie przez jedno z nacie¢ wprowadza sie przewdd z matg kamerg wideo.

Uzupetnieniem diagnostyki chorego przed rozpoczeciem leczenia radykalnego raka ptuca (chirurgia,
radioterapia), powinna by¢ ocena wydolnosci oddechowej na podstawie badania spirometrycznego
(okreslenie nasilonej objetosci wydechowej pierwszo - sekundowej, pojemnosci zyciowej,
maksymalnej wentylacji oraz ocena zdolnosci dyfuzyjnej i gazometrii) i badania wysitkowego (test 6-
minutowego chodu i test ,drugiego pietra”) oraz stanu ukfadu sercowo-naczyniowego
(elektrokardiografia i echokardiografia oraz — w uzasadnionych sytuacjach — elektrokardiografia

wysitkowa i koronarografia) (10).

Zdaniem specjalistow, badania tomografii komputerowej majg istotnie wiekszg skutecznos¢ przy
wykrywaniu raka ptuca niz badanie RTG i powinny by¢ finansowane przez pfatnika - jako podstawowa
metoda ,screeningowa”. Badania przesiewowe z wykorzystaniem tomografu komputerowego,
pozwalajg na wykrycie od 1,5%-2% nowotwordéw ztosliwych w | fazie zaawansowania, czyli w
momencie, kiedy leczenie nowotworu przynosi najlepsze efekty zaréwno terapeutyczne jak i kosztowe
(13). Tak wczesne postawienie diagnozy, daje mozliwos¢ przeprowadzenia operacji matoinwazyjng
technikg VATS, ktéra w mniejszym stopniu naraza pacjenta na powiktania i skraca pobyt chorego w
szpitalu. PdZne rozpoznanie choroby jest réwnoznaczne z wysokim zaawansowaniem procesu
chorobowego i mniejszg szansg chorego na zastosowanie najbardziej efektywnego leczenia. W Polsce
u ok. 75% pacjentéw rak ptuca diagnozowany jest w zaawansowanym stadium rozwoju choroby (14)

(15).

11



Diagnostyka molekularna

W przypadku raka ptuca, coraz wazniejszym elementem procesu diagnostycznego staje sie
diagnostyka molekularna, ktéra daje mozliwos¢ indywidualnego doboru leczenia uwzgledniajgcego
konkretne cechy komdrek nowotworu u danego pacjenta. W ostatnim dziesiecioleciu chorzy na raka
ptuca otrzymali mozliwos¢ leczenia za pomocga czasteczek blokujgcych nieprawidtowe biatka EGFR i
ALK. W zwigzku z tym, zaistniata koniecznos$¢ badania nieprawidtowosci genéw EGFR i ALK w
komérkach nowotworowych. Molekularna ocena mutacji w raku ptuca wymaga przede wszystkim
rozpoznania nowotworu i okreslenia jego typu histopatologicznego - wykonywanego za pomocg

badania patomorfologicznego - histopatologicznego lub cytologicznego (10).

Znaczenie rozpoznania mutacji nowotworu zwigzane jest z mozliwoscig stosowania lekéw
ukierunkowanych (tzw. "celowanych") w przypadku wystepowania okreslonych nieprawidtowosci
genetycznych. Terapie ukierunkowane molekularnie odznaczajg sie wybidrczoscia w niszczeniu
komérek nowotworowych, a przez to stosunkowo wysoka skutecznoscig i niskg toksycznoscia. Leki
celowane blokujg wewnatrzkomérkowe biatka szlakéw sygnatowych, uszkodzone przez mutacje
kodujgcych je gendw lub aberracje chromosomowe. Te nieprawidtowosci genetyczne wystepujg
jedynie w komédrkach nowotworowych, ale nie w kazdym przypadku nowotworu. Dlatego, tez

prawidtowa kwalifikacja do leczenia mozliwa jest na podstawie wyniku badania genetycznego (16).

Potwierdzenie obecnosci mutacji w genie EGFR lub rearanzacji genu ALK w komdrkach
nowotworowych jest kluczowym kryterium kwalifikacji chorych na NDRP do terapii ukierunkowanych
molekularnie z wykorzystaniem inhibitorow EGFR lub inhibitoréw kinazy tyrozynowej ALK (obecnie w
Polsce nierefundowanych). Decyzje o wykonaniu badania genetycznego u chorego na NDRP powinien
podja¢ lekarz onkolog lub pulmonolog na podstawie indywidualnej oceny stanu chorego oraz wskazan
klinicznych do leczenia ukierunkowanego molekularnie. Oznaczenie mutacji genu EGFR nalezy
wykonaé u chorych z rozpoznaniem NDRP o innym utkaniu niz ptaskonabtonkowe, natomiast badanie

rearanzacji genu ALK — u chorych z rozpoznaniem raka gruczotowego (17).

Ptynna biopsja — mozliwy dalszy postep w diagnostyce?

Z obecnoscig komdrek nowotworowych w organizmie zwigzane jest wystepowanie w osoczu krwi
wolnych, krazacych komoérek nowotworowych (z ang. circulating tumour cells, CTCs), ale takie
pozakomdrkowego krgzgcego DNA nowotworowego (z ang. cell-free circulating tumour DNA, ctDNA) i
RNA zwigzanego z nowotworem. Od wielu lat bada sie mozliwos¢ wykorzystania takiego materiatu jak
osocze do wczesnego wykrywania nowotworéw, a takze okreslania ich genetyki oraz szans chorego na

leczenie / dtugotrwate przezycie.
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Amerykanski Urzad ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food and Drug Administration, FDA) zaaprobowat juz
“ptynng biopsje” — pomiar CTCs w celu oceny prognozy przezycia chorych na raka. Z kolei ptynna
biopsja wykorzystujgca ctDNA potencjalnie moze by¢ wykorzystana do oceny zmian molekularnych w
komérkach nowotworowych, w tym zmian zachodzgcych w trakcie rozwoju guza. W zwigzku z tym,
wydaje sie dobrym kandydatem do wykorzystania do molekularnego ukierunkowania terapii dla

wybranego chorego.

W najnowszych badaniach, wykorzystujgc cyfrowg metode sekwencjonowania DNA, badacze wykazali
wykrywalng obecnosé ctDNA we krwi u ponad 75% chorych z réznymi typami nowotworéw. Wykazano
takze mozliwos¢ wykrycia z wysokg czutoscia i specyficznoscig mutacji KRAS (zwigzanej z agresywnoscia
choroby — nowotworu ptuc, jelita grubego i trzustki) u chorych z guzami nowotworowymi

zawierajgcymi te mutacje (18).

Niedawno takze inny zespdt badawczy wykazat, ze wykrycie CTC moze by¢ wskaznikiem inwazyjnosci
raka ptuc (19). CTC byty takze wykrywane u chorych z obturacyjng chorobg ptuc, a monitorowanie

takich chorych z wykrywalnym CTC pozwolito na wczesne wykrycie raka ptuca (19).

Innym Zrédtem materiatu biologicznego do badan komérek, kwaséw nukleinowych i nawet mutacji

wystepujgcych w raku ptuc moze by¢ tez plwocina chorego (18).

Wykorzystanie osocza czy plwociny do wczesnego wykrycia i zaawansowanej diagnostyki molekularnej
w raku ptuc nie jest jeszcze standardem klinicznym, stwarza jednak nadzieje, na szybky poprawe
wykrywalnosci i efektéw leczenia raka, skokowg w stosunku do mozliwosci oferowanych przez

diagnostyke tradycyjna.
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EPIDEMIOLOGIA RAKA PLUCA

a) Dane statystyczne o zachorowalnosci

Nowotwory ztosliwe stanowig narastajacy problem zdrowotny, spoteczny oraz ekonomiczny polskiego
spoteczenstwa. Wedtug danych KRN w 2013 roku liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe osiggneta

ponad 156,5 tys. przypadkéw, z czego okoto 78,3 tys. u kobiet oraz 78,2 tys. u mezczyzn (3).

Dane epidemiologiczne wskazuja, ze rak ptuca stanowit ok. 14% (21 524 chorych) wsréd wszystkich
zachorowan na nowotwory zfosliwe w roku 2013 i byt najczesciej rozpoznawang choroba

onkologiczng w Polsce (3).

Wykres 1. Struktura zarejestrowanych zachorowan na nowotwory ztosliwe w Polsce w 2013 roku wsrdd kobiet i mezczyzn ogétem
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Zrédto: Opracowanie na podstawie danych KRN (3).

Istotnym faktem jest réznica w zachorowaniach na raka ptuca wsrdd kobiet i mezczyzn (wyk. 2). W
2013 roku na raka ptuca zachorowato ok. 14 609 mezczyzn (co stanowi 19% wsrdd wszystkich
zachorowan na nowotwory ztosliwe mezczyzn) oraz ok. 6 915 kobiet (9% sposrod zachorowan kobiet).

Zachorowalnos¢ ogétem w 2013 roku wyniosta ponad 21,5 tys.
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Wykres 2. Struktura zachorowarn na nowotwory ztosliwe w 2013 roku wsréd kobiet i mezczyzn
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Zrédto: Opracowanie na podstawie danych KRN (3).

Na nowotwor ztosliwy ptuca choruje coraz mniejsza liczba mezczyzn. Zgodnie z danymi Krajowego
Rejestru Nowotwordw (KRN) liczba ta na przestrzeni lat 2003-2013 zmniejszyta sie prawie dwukrotnie
(wyk. 3). Wsréd mezczyzn rak ptuca wystepuje najczesciej w grupie wiekowej 70 - 74 lata. W tej grupie

w 2013 roku zachorowalno$¢ wynosita prawie 444,1 / 100 tys. mezczyzn.

Wykres 3. Liczba zachorowan oraz wskaznik surowy* zachorowalnosci na raka ptuc u mezczyzn w Polsce w latach 2003-2013
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Zrédto: Opracowanie na podstawie danych KRN (3).



Wykres 4. Zachorowalnosc na raka ptuca wsréd mezczyzn w 5-letnich grupach wiekowych w Polsce w latach 2003-2013
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Zrédto: Opracowanie na podstawie danych KRN (3).

Niepokojacym zjawiskiem jest zwiekszenie sie liczby chorych na raka ptuca i zachorowalnosci na ten
nowotwor wsrod kobiet. Na przestrzeni lat liczba zachorowan w tej grupie wzrosta o ponad 2 tys.
przypadkéw. Wzrostowi ulegt tez surowy wskaznik zachorowalnosci, ktory w 2003 roku wynosit
24,27/100 tys. nowych przypadkow w ciggu roku, natomiast w 2013 roku wskaznik ten wynidst 34,8

/100 tys. nowych przypadkéw w ciggu roku.

Wykres 5. Liczba zachorowan oraz wskaznik surowy* zachorowalnosci na raka ptuc wsréd kobiet w Polsce w latach 2003-2013
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Zrédto: Opracowanie na podstawie danych KRN (3).



Wykres 6. Zachorowalnosc na raka ptuca wsrod kobiet w 5-letnich grupach wiekowych w Polsce w latach 2003-2013
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Zrédto: Opracowanie na podstawie danych KRN (3).

Zgodnie z danymi KRN w 2013 roku najwieksza liczba zachorowan na raka ptuca kobiet, przejawiata sie

w grupie wiekowej 65-69 lat. Natomiast w roku 2003 byta to grupa wiekowa 75-79 lat.

To niepokojgce przesuniecie sie liczby zachorowan w grupach wiekowych, moze $wiadczy¢ o znacznym
pogorszeniu sie prozdrowotnego stylu zycia kobiet w Polsce w szczegdlnosci w zakresie palenia

papierosow.

b) Smiertelnosé

W Polsce w 2013 roku odnotowano ponad 94 tys. przypadkdéw zgondéw z powodu nowotworu
ztosliwego, z czego okoto 42 tys. u kobiet oraz 52 tys. u mezczyzn. Wartosci surowych wskaznikéw
umieralnosci pokazuja, ze na kazde 100 tys. os6b w Polsce — 244 zmarto powodu nowotworow

ztosliwych (3).

W 2013 roku rak ptuca stanowit przyczyne 24% wszystkich zgonéw kobiet i mezczyzn zarejestrowanych
w KRN i byt pierwszg choroba onkologiczng bedaca przyczyng smierci w populacji (wyk. 7). Na drugim

miejscu znajdowat sie rak jelita grubego (7,6%), natomiast na trzecim miejscu - rak piersi (6,2%).

Struktura zgondw na raka ptuca rézni sie w zaleznosci grupy wiekowej, zarowno wsréd mezczyzn, jak i
wsrdd kobiet - najwiekszg liczbe zgondw z powodu tego nowotworu obserwujemy w grupie wiekowej

50+.
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Wykres 7. Struktura zgonéw na nowotwory ztosliwe w 2013 roku w Polsce wsrdd kobiet i mezczyzn
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Zrédto: Opracowanie na podstawie danych KRN (3).

U kobiet w pierwszej grupie wiekowej (0-49 lat), gtdwng przyczyng zgondw jest rak piersi (22%
zgondw), natomiast po piecdziesigtym roku zycia, kobiety najczesciej umierajg z powodu raka ptuca

(16% zgonow) (wyk. 9).

Liczba zgondéw wsrdd kobiet na raka ptuca charakteryzuje sie statym trendem wzrostowym. Na
przestrzeni lat 2003 — 2013, liczba zgondw kobiet z powodu raka ptuca wzrosta o prawie 2 tys. (wyk.

8).

Wykres 8. Liczba zgonéw oraz wskaznik surowy umieralnosci z powodu raka ptuca wsréd kobiet w Polsce w latach 2003-2013
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Zrédto: Opracowanie na podstawie danych KRN (3).
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Wykres 9. Struktura umieralnosci z powodu choréb nowotworowych wsréd kobiet w Polsce w 2013 roku w grupach wiekowych
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Zrédto: Opracowanie na podstawie danych KRN (3).

U mezczyzn surowy wskaznik umieralnosci w latach 2003-2013 réwniez wykazuje tendencje malejaca.
W 2013 roku na raka ptuca zmarto ok. 16 tys. mezczyzn, czyli o okoto 300 mniej niz w roku 2003 (wyk.
10).

Wykres 10. Liczba zgondw oraz wskaznik surowy umieralnosci na raka ptuca w Polsce wsrdd mezczyzn w latach 2003-2013 (tys.)
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Zrédto: Opracowanie na podstawie danych KRN (3).

Dane pokazuja, iz najczestszg przyczyng zgondw w obu grupach wiekowych u mezczyzn jest rak ptuca.
W grupie 50+ stanowi on ponad 31% zgondéw na nowotwory ztosliwe. Na drugim miejscu znajduje sie
nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego. Natomiast w grupie 0-49 lat rak ptuca stanowi 15% liczby
zgondw na nowotwory ztosliwe, co plasuje go na pierwszym miejscu, ze znaczng przewagg nad innymi

nowotworami (wyk. 11).



Wykres 11. Struktura umieralnosci z powodu choréb nowotworowych wéréd mezczyzn w Polsce w grupach wiekowych
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Zrédto: Opracowanie na podstawie danych KRN (3).

c) Przeizywalnos¢

Wedtug danych KRN na przestrzeni ostatnich lat liczba zarejestrowanych zgondéw z powodu raka ptuca
przewyzsza liczbe zachorowan na tg chorobe*. Wsréd mezczyzn mozemy zauwazyé spadek liczby
zachorowan na raka ptuca, ktéremu towarzyszy rowniez mniejsza liczba zgondw, co moze wskazywac
na stopniowg poprawe zachowan zdrowotnych w tej grupie. Kontrastowo, wsrdod kobiet zaréwno

liczba zgondw jak i zachorowan na raka ptuca, rosnie.

Wykres 12. Liczba zarejestrowanych zachorowan i zgonéw wsréd mezczyzn z powodu raka ptuca w latach 2005-2013" (w tys.)
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Zrédto: Opracowanie na podstawie danych KRN (3).

* Przewaga liczby zgondw nad liczbg zachorowar z powodu raka ptuca moze wynika¢ z niedoszacowania danych
dotyczqcych zachorowalnosci, prezentowanych przez Krajowy Rejestr Nowotwordw (wyk. 12). Warto dodac, iz KRN jest

najwazniejszym zrédtem w zakresie danych epidemiologicznych na temat nowotwordw - na nich opiera sie wiele statystyk i
analiz.



Wykres 13. Liczba zarejestrowanych zachorowarn i zgonéw kobiet z powodu raka ptuca w latach 2005-2013* (w tys.)
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Zrédto: Opracowane na podstawie danych KRN (3).

Jednym z najlepszych miernikdw umozliwiajagcych ocene systemu opieki onkologicznej jest wskaznik
wzglednych przezy¢ chorych na raka. Im wyzsze wskazniki wzgledne przezycia dtuzszego okresu (5-

letniego, 3-letniego), tym wyzsza jest, jakos$¢ opieki klinicznej oraz skutecznosé leczenia.

Wykres 14. Wskaznik przezy¢ 5-letnich wsrdd kobiet i mezczyzn z powodu raka ptuca w Polsce w grupach wiekowych
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Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie EUROCARE-5 (20).

Najwyzszy wskaznik przezy¢ 5-letnich (29,9%), mozemy zaobserwowaé w populacji mezczyzn w grupie
wiekowej 15-44 lata, natomiast najnizszy (8,8%) w grupie wiekowej 75+. Wsrdd kobiet najwyzszy
wskaznik przezywalnosci (29,9%) obserwujemy (podobnie jak u mezczyzn) w grupie wiekowej 15-44

lata.

Standaryzowany wskaznik 5-letnich przezy¢ na raka ptuca na przestrzeni lat 1995 - 2009 wzrdst w
Polsce o 2 pp. Jest to obiecujgca poprawa, ktéra moze swiadczy¢ o progresie skutecznosci leczenia w

raku ptuca, choc¢ nadal istotnie niska w poréwnaniu do innych nowotwordéw ztosliwych.



Wykres 15. Standaryzowany wskaznik przezyc 5-letnich wsréd kobiet i mezczyzn w Polsce w latach 1995-2009
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Zrédto: Opracowano na podstawie (21).

d) Epidemiologia raka ptuca w Polsce na tle Europy

Porédwnujgc polskie statystyki do innych panstw europejskich - najwyzsze wskazniki przezyé
pierwszorocznych, zaréwno w Polsce jak i w krajach UE, zanotowano w populacji kobiet. Oznacza to iz,
nowotwory ptuca wsréd kobiet diagnozowane sg znacznie wczesniej (na wczesniejszym etapie
rozwoju), niz u mezczyzn. To zjawisko moze wynika¢ z powszechnej wiedzy na temat réznic w
zachowaniu zdrowotnym miedzy ptciami (kobiety znacznie czesciej odwiedzajg lekarza, czesciej
wykonujg badania diagnostyczne). Szanse przezycia pierwszego roku, wsréd chorych kobiet i mezczyzn
w Polsce, osiggajg wyzsze wartosci niz w UE. Réznica w stosunku do Sredniej dla UE dla kobiet wynosi

ponad 3 pp., natomiast dla mezczyzn 0,83 pp.

Wskaznik wzglednych przezyé 5-letnich wsréd chorych na raka ptuca w Polsce w latach 2005-2009
wynosi 13,4%, a wiec o 0,2 pp. wiecej od $redniej Unii Europejskiej. Najwiekszy odsetek przezy¢ 5-

letnich uzyskata Austria (17,9%), natomiast najmniejszy Litwa (7,7%).
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Wykres 16. Wzgledne przezycia pierwszo-roczne kobiet i mezczyzn chorych na raka ptuca, a srednia w Europie
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Zrédto: Opracowano na podstawie EUROCARE-5 (20).

Wykres 17. Wzgledne przezycia mezczyzn i kobiet 5-letnie na raka ptuca w wybranych krajach UE w latach 2005-2009
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e) Prognozy epidemiologiczne

Zgodnie z prognozami Ministerstwa Zdrowia nowotwodr ztosliwy ptuca w 2029 roku pozostanie
dominujacym nowotworem pod wzgledem liczby zachorowan. Zgodnie z tymi szacunkami w 2016
roku w Polsce odnotowanych zostanie ponad 27,6 tys. nowych przypadkéw, a w 2029 roku ponad 32,5
tys. nowych zachorowan na nowotwory ztosliwe ptuc. Najwiecej z nich takie wystagpi w
wojewddztwach mazowieckim (4 548) oraz Slgskim (3 898). Najmniejsza liczba nowych przypadkéw
zostanie odnotowana w wojewdédztwie opolskim (854). Najwiekszy wzrost liczby nowych przypadkéow
nowotwordéw ztosliwych ptuc zostanie odnotowany w wojewddztwach podkarpackim i matopolskim —

odpowiednio 23% i 21%, a najmniejszy w wojewddztwach tédzkim (10%) i slgskim (12%) (15).

Nowotwory ptuca niezwykle rzadko wystepujg przed 35. rokiem zycia. Prognoza wspdtczynnikow
umieralnosci powyzej 35. roku zycia do 2025 roku wskazuje na spadek zachorowalnosci przy
jednoczesnym spadku liczby zgonéw z powodu raka ptuca wsréd mezczyzn. Niestety wsréd mezczyzn

w wieku 70+ prognozy wskazujg na znaczny wzrost umieralnosci.

W populacji kobiet, utrzymanie dotychczasowych trendéw spowoduje wzrost wspétczynnikow
umieralnosci i liczby zgonow z powodu raka ptuca. Szacunek na rok 2025 pokazuje, ze wspdtczynnik
umieralnosci moze zwiekszy¢ sie nawet do 55/100 tys. mieszkaricow, a liczba zgondéw wzrosnaé nawet
o ok. 80%. W populacji kobiet w srednim wieku (35-69 lat) bedzie utrzymywat sie trend wzrostu
umieralnosci oraz zachorowalnosci na raka ptuca, ktéremu towarzyszy¢ bedzie ok. 60-70% wzrost
liczby zgondw w 2025 roku w poréwnaniu z 2006 rokiem (23).

Wykres 18. Prognoza umieralnosci na nowotwory ztosliwe ptuca wsrad kobiet i mezczyzn w grupie wiekowej 35-69 w Polsce do
2025 r. (liczba bezwzgledna zgonéw w tys.)
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Zrédto: Opracowano na podstawie (23).
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Wykres 19. Prognoza umieralnosci na nowotwory ztosliwe ptuca wsrdd kobiet i mezczyzn w grupie wiekowej 70+ w Polsce do 2025

r. (liczba bezwzgledna zgonéw w tys.)
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Zrédto: Opracowane na podstawie (23).
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PODSTAWOWE MOZLIWOSCI TERAPEUTYCZNE W RAKU
PLUCA

a) Determinanty kliniczne wyboru terapii

W przypadku nowotwordéw ztoSliwych ptuca rokowanie uzaleznione jest przede wszystkim od
pierwotnego stopnia zaawansowania klinicznego choroby oraz typu histopatologicznego raka, a takze
stanu sprawnosci pacjenta i ubytku masy ciata w okresie poprzedzajgcym rozpoznanie. W przypadku
zaawansowanego NDRP rokownicze znaczenie majg rowniez niektére cechy molekularne nowotworu
(6). Co wazne, w przebiegu NDRP — niezaleznie od przyjetego sposobu postepowania — do progresji

choroby dochodzi u niemal wszystkich chorych (24).

W Polsce nowotwdr ztosliwy ptuca bardzo rzadko wykrywany jest we wczesnym stadium
zaawansowania choroby - dlatego u wielu chorych z zaawansowanym rakiem (w stopniu Ill lub V), u
ktdrych niemozliwe jest leczenie operacyjne - spektrum opcji terapeutycznych leczenia raka ptuca jest

ograniczone.

Wykres 20. Struktura zachorowan w podziale na stadium rozwoju nowotworu ptuca wg wojewodztw w 2012 r.
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Zrédto: Opracowane na podstawie (15).




b) Standard terapii niedrobnokomadrkowego raka ptuca w Polsce

Leczenie chirurgiczne

Podstawowg metodg leczenia pacjentéw z NDRP w przypadku, , korzystnej” lokalizacji nowotworu i
jego nierozprzestrzenieniu, jest leczenie chirurgiczne. Operacja polega na catkowitej resekcji guza,
wraz z otaczajagcym migzszem ptucnym. Zabiegiem wykonywanym w ramach chirurgii onkologicznej
jest lobektomia, czyli usuniecie ptata ptuca, w ktérym zlokalizowany jest nowotwér. W nowoczesnej
chirurgii klatki piersiowej, a wiec i w przypadku lobektomii stosuje sie technike VATS, podobng do
laparoskopowych technik operacyjnych. VATS jest technikg duzo mniej inwazyjng od tradycyjnej
torakotomii (chirurgicznego otwarcia S$ciany klatki piersiowej) i powoduje mniej powikfan

pooperacyjnych (10).

Radykalne leczenie chirurgiczne daje najlepsze wyniki, jednak mozliwe jest do przeprowadzenia tylko
u 15-20% chorych. U pozostatych pacjentdw, ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego (np.
z uwagi na bardziej zaawansowane stadium nowotworu) stosuje sie radioterapie, czyli naswietlania
guza z wykorzystaniem promieniowania jonizujgcego. Wyrdzniamy dwa rodzaje radioterapii:
radioterapie radykalng, ktéra ma doprowadzi¢ do catkowitego zniszczenia komdrek nowotworowych
oraz radioterapie paliatywna, stosowang w celu zmniejszenia rozmiaréw guza, a tym samym w celu

poprawy jakosci zycia pacjentéw (10).
Klasyczna chemioterapia

Cytostatyki stasowane sg najczesciej jako uzupetnienie zabiegu operacyjnego lub radioterapii — rzadziej
jako chemioterapia przedoperacyjna. W chemioterapii NDRP stosowane sg leki nalezgce do grupy
pochodnych platyny: cisplatyna lub karboplatyna oraz alkaloidy barwinka rézyczkowego: winblastyna
i winorelbina. Wszystkie wyzej wymienione leki sg cytostatykami i ich dziatanie polega na hamowaniu
procesdow podziatéw komadrkowych, co prowadzi do Smierci komérki, a w efekcie zapobiega
namnazaniu sie komérek nowotworowych (10). Podobne dziatanie majg takze leki z grupy alkaloidéw
terpenowych (taksoidy/taksany), do ktérych zaliczamy: paklitaksel i docetaksel. W ostatnich latach

stosowane sg rowniez gemcytabina i pemetreksed, ktdre takze hamujg proces podziatu komdrkowego.

Obecnie w ramach chemioterapii stosuje sie kilka lekow podawanych tacznie (chemioterapia
wielolekowa). Skuteczno$¢ schematéw wielolekowych jest o wiele wieksza od terapii jednolekowej,
jednak mozliwos¢ zastosowania takiej ztozonej metody zalezy od ogdlnego stanu zdrowia pacjenta,

kondycji i tolerancji dla danego schematu leczenia (10).
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Farmakoterapia NDRP w ramach programoéw lekowych

Obok chemioterapii - farmakoterapia niedrobnokomdrkowego raka ptuca w Polsce prowadzona jest

rowniez w ramach dwéch programéw lekowych.

W ramach pierwszego z programoéw pacjenci z rozpoznaniem NDRP (z wytgczeniem podtypu NDRP
ptaskonabtonkowego) w zaawansowanym stadium choroby (Il lub 11IB oraz IV) majg mozliwosc terapii
z wykorzystaniem pemetreksedu oraz po potwierdzeniu obecnosci aktywujgcej mutacji genu EGFR
lekami celowanymi z grupy drobnoczgsteczkowych inhibitorow kinazy tyrozynowej (z ang. tyrosine
kinase inhibitors; TKI) gefitynibem oraz erlotynibem, lub po potwierdzeniu rearanzacji w genie ALK i
wykluczeniu mutacji somatycznych w genie EGFR takze kryzotynibem. Zgodnie z opisem programu
lekowego w celu rozpoczecia leczenia w ramach programu - pacjent musi by¢ w dobrym stanie
sprawnosci, a w najgorszym przypadku mie¢ mozliwosé samodzielnego poruszania sie (sprawnosé¢ w
stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG, gdzie ,0” oznacza petng sprawnos¢ i brak
obecnosci objawdéw choroby, a ,,5” zgon). Rzeczywistosé, pokazuje jednak, ze jedynie niewielki odsetek
pacjentéw zachowuje catkowitg sprawnosé w zaawansowanych stadiach choroby (25). Konsekwencjg
takich kryteriéw ,, wejscia” do programu lekowego jest silne zawezenie populacji chorych, mogacych

skorzystaé z farmakologicznego leczenia systemowego (25).

Drugi program lekowy obejmuje leczenie NDRP pacjentdéw z obecng mutacjg aktywujacg EGFR tylko
jednym, celowanym lekiem - afatynibem (nieodwracalnym TKI receptoréw rodziny EGFR). Do
programu kwalifikowani sg pacjenci z rakiem zaawansowanym miejscowo (lll) lub w stadium
uogdlnionym (IV) z rozpoznaniem NDRP (raka gruczotowego lub NDRP z przewagg raka gruczotowego

lub raka wielkokomdrkowego lub NDRP bez ustalonego podtypu — bez podtypu ptaskonabtonkowego).

Stosowanie leczenia w ramach programoéw lekowych/linii leczenia jest prowadzone do stwierdzenia
progresji choroby lub wystgpienia dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych kontynuowanie terapii

lub tez zaistnienia innych przestanek $cisle okreslonych w tresci programow.
Leczenie paliatywne

U chorych na raka ptuca w IV stopniu jego zaawansowania stosowane jest leczenie paliatywne, ktorego
zasadniczym celem jest przedtuzenie zycia przy zachowaniu jak najwyiszej jego jakosci. Istotnym
elementem leczenia paliatywnego jest radioterapia, stosowana zazwyczaj w celu przeciwdziatania
objawom wzrostu nowotworu w klatce piersiowej: krwioplucia, dusznosci lub bélu. Radioterapie
paliatywnga stosuje sie réwniez w przypadkach bolesnych przerzutéw do kosci, przerzutéw do mdzgu

czy przerzutow do weztéw chtonnych lub nacieku $ciany klatki piersiowe;j (8).
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b) Rozwdj nowych opcji terapeutycznych leczenia NDRP

Na przestrzeni ostatnich kilkunastu lat standardowym leczenia NDRP byta chemioterapia oparta na
pochodnych platyny, ktéra umozliwiata osiggniecie umiarkowanego wydtuzenia czasu przezycia przy

czesto istotnej toksycznosci zwigzanej z jej ogdlnoustrojowym dziataniem.

Zgodnie z opinig klinicystow nie ma watpliwosci, ze chemioterapia w leczeniu chorych na wiekszos¢
zaawansowanych nowotwordéw osiggneta lub zbliza sie do putapu swoich mozliwosci. Odkrycia mutacji
kierujgcych oraz immunologicznych punktéw kontroli spowodowaty szybki rozwdj metod leczenia
ukierunkowanego molekularnie i immunoterapii, ktére zastepujg chemioterapie u niektérych chorych

i w niektérych liniach leczenia (26).
Leczenie ukierunkowane molekularnie

W ciggu ostatniej dekady, postep w dziedzinie genetyki molekularnej zmienit wiedze na temat roli
zaburzen molekularnych w patogenezy NDRP, a identyfikacja genetycznej specyfiki nowotworu i

okreslanie kolejnych celéw molekularnych stanowi istotny krok w optymalizacji leczenia NDRP.

Odkrycie roli mutacji w genie receptora naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR) w komdrkach
nowotworowych jako czynnika predykcyjnego leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR
stanowito przetom w podejsciu do indywidualizacji leczenia NDRP. Zalezno$¢ ta pozwolita na
wyodrebnienie grupy chorych odnoszacych rzeczywiste korzysci kliniczne z zastosowanego leczenia
ukierunkowanego molekularnie (celowanego) na receptory EGFR oraz wtaczenia tych lekéw do
standardu terapii. Przyczynita sie rowniez do badan na kolejnymi generacjami molekularnie
ukierunkowanych terapii w NDRP, ktdre stanowig dalszy krok w indywidualizacji postepowania

terapeutycznego i prowadza do poprawy wynikéw leczenia przy akceptowalnym profilu toksycznosci

Terapie celowane dziatajg w sposéb wybidrczy na biatka sygnatowe komdrek nowotworowych,
powodujgc uposledzenie ich funkcji zyciowych. Najszerzej poznanymi i wykorzystywanymi w leczeniu
ukierunkowanym molekularnie NDRP s3 inhibitory kinaz tyrozynowych (TKI) EGFR oraz ALK -
stosowane u pacjentéw z obecnosciag mutacji aktywujgcej w genie EGFR oraz rearanzacjg w genie
kinazy chtoniaka anaplastycznego (ALK). W ostatnim czasie zarejestrowany zostat takze potréjny
inhibitor angiokinazy ukierunkowany na trzy receptory czynnikdw wzrostu jednoczesnie: receptory
naczyniowo-$rédbtonkowego czynnika wzrostu (z ang. vascular endothelial growth factor receptors;
VEGFR), receptory ptytkopochodnego czynnika wzrostu (z ang. platelet-derived growth factor
receptors; PDGFR) i receptory czynnika wzrostu dla fibroblastéw (z ang. fibroblast growth factor

receptors, FGFR), ktére sg zaangazowane w angiogeneze nowotworowg (powstawanie naczyn
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krwionosnych). Ich blokowanie moze zaburzaé tworzenie i utrzymywanie uktadu naczyniowego guza,

powodujgc zahamowanie i zatrzymanie wzrostu guza (27).

Badania jednoznacznie potwierdzaja, ze zastosowanie TKI przynosi rzeczywiste korzysci terapeutyczne
u pacjentdw z zaawansowanym NDRP i uzasadniajg obecnos¢ tych terapii w wytycznych klinicznych
(28). W przypadku pacjentéw z obecnoscig mutacji aktywujgcej EGFR zastosowanie gefitynibu,
erlotynibu i afatynibu powoduje poprawe wskaznika odpowiedzi na leczenie i wydtuzenie przezycia
wolnego od progresji (z ang. progression-free survival; PFS) przy lepszej tolerancji i najwyzszej jakosci
zycia chorego w poréwnaniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny w pierwszej linii leczenia
(28). Podobne wyniki przynosity badania nad kryzotynibem, ktérego zastosowanie powoduje szybkie i
trwate odpowiedzi terapeutycznych u pacjentow z NDRP ALK-dodatnim. Badania lll fazy wykazaty, ze
kryzotynib byta na ogdét dobrze tolerowany, a jego zastosowanie wigze sie ze znaczacg poprawg

skutecznosci i jakosci zycia pacjentéw zaréwno wczesniej leczonych, jak i nieleczonych (29).

Do spersonalizowanych terapii celowanych dostepnych w leczeniu NDRP w praktyce onkologicznej
zaliczane sg wymienione ponizej inhibitory kinaz biatkowych, z czego tylko cztery (w tym trzy
ukierunkowane naten sam cel molekularny tj. mutacje w genie EGFR) sg objete finansowaniem

systemowym w ramach wykazéw refundacyjnych Ministra Zdrowia.

Inhibitory kinaz biatkowych (30):

o gefitynib: stosowany w leczeniu dorostych pacjentow z NDRP miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami, z aktywujgcg mutacjg EGFR-TK. Lek zarejestrowany centralnie na terenie Unii
Europejskiej. Jeden z trzech refundowanych obecnie inhibitoréw EGFR w leczeniu NDRP.

o erlotynib: wskazany w leczeniu pacjentdw z miejscowo zaawansowanym NDRP |lub NDRP z
przerzutami, u ktérych doszto do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu co najmniej
jednego schematu chemioterapii. Lek zarejestrowany centralnie na terenie Unii Europejskie;j.
Jeden z trzech refundowanych obecnie inhibitorow EGFR w leczeniu NDRP.

e afatynib: stosowany w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw nieleczonych wczesniej
lekami z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR-
TKI) z NDRP miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z aktywujgcg mutacjg (mutacjami)
EGFR. Nieodwracalny inhibitor receptoréw z rodziny ErbB (EGFR, HER-2 i HER-4) zarejestrowany
niedawno na terenie Unii Europejskiej. Jeden z trzech refundowanych obecnie inhibitorow EGFR

w leczeniu NDRP.
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e ozymertynib: lek wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym NDRP z obecng mutacjg T790M w genie kodujgcym receptor EGFR.
Lek zarejestrowany centralnie na terenie Unii Europejskiej. Inhibitor EGFR nieobjety refundacja.

e kryzotynib: stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z wczesniej leczconym ALK-dodatnim
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca. Lek zarejestrowany centralnie na terenie Unii Europejskie;j.
Jedyny inhibitor ALK objety refundacja.

e cerytynib: stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim, zaawansowanym NDRP,
wczesniej leczonych kryzotynibem. Lek zarejestrowany centralnie na terenie Unii Europejskiej.
Inhibitor ALK nieobjety refundacja.

e nintedanib: inhibitor angiokinaz o potréjnym mechanizmie dziatania: blokujgcym aktywnos¢ kinaz
receptorow VEGFR, PDGFR oraz FGFR. Terapia stosowana w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu
dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP o utkaniu
gruczolakoraka lub jego miejscowg wznowg po chemioterapii pierwszego rzutu. Lek
zarejestrowany centralnie na terenie Unii Europejskiej. Inhibitor wnioskowany do wigczenia do

refundacji - nieobjety refundacja.

Ponadto katalog personalizowanych terapii molekularnych NDRP uzupetniajg leki, ktére nie posiadaja
rejestracji na terenie Unii Europejskiej w leczeniu NDRP tj. alektynib (inhibitor ALK - w procesie

rejestracji w EMA (31)), kabozantynib, dabrafenib, trametynib, oraz wemurafenib (32) (33).

Obok terapii spersonalizowanych - o znanym czynniku predykcyjnym z zastosowaniem inhibitoréw
biatkowych — do terapii molekularnych zaliczane s3 takze przeciwciata monoklonalne stosowane jako

immunoterapia bierna.
Immunoterapia raka ptuca

Immunoterapia w onkologii w odrdznieniu od wiekszosci innych strategii leczenia systemowego
nowotworéw, nie dziata bezposrednio na komadrki nowotworowe, ale posrednio poprzez stymulacje

uktadu immunologicznego (odpornosciowego) chorego.

Mechanizm nadzoru immunologicznego w raku ptuca jest procesem ztozonym oraz ulegajgcym
ostabieniu w trakcie przebiegu choroby. Komérki raka sg niszczone przez limfocyty, granulocyty,
makrofagi, enzymy proteolityczne wydzielane przez granulocyty obojetnochtonne i kwasochtonne oraz
przeciwciata produkowane przez limfocyty B. Najwazniejsze komarki uktadu immunologicznego
odgrywajace znaczacg role w procesie aktywnego ,zabijania” komodrek nowotworowych to

cytotoksyczne limfocyty T (CTL) (16).



W przeciwienstwie do standardowej chemioterapii - terapie immunologiczne charakteryzujg sie
znacznie nizszg toksycznoscig i sg lepiej tolerowane przez organizm. Immunoonkologia stawia sobie za
cel aktywacje uktadu odpornosciowego pacjenta oraz stymulacje naturalnych sit obronnych
organizmu. Uktad odpornosciowy u chorych na nowotwar nie jest w stanie rozpozna¢ znajdujacych sie
w organizmie komodrek nowotworowych, poniewaz rak potrafi skutecznie oszukiwac¢ uktad
odpornosciowy i rozrasta sie bez jego skutecznej reakcji w organizmie gospodarza. Skomplikowane
mechanizmy, ktére doprowadzajg do zahamowania funkcjonowania uktadu odpornosciowego przez
nowotwor, udaje sie w duzej czesci wyttumic wtasnie za sprawg nowoczesnej immunoonkologii. Dzieki
terapii immunologicznej, sprawnos¢ uktadu odpornosciowego pacjenta zostaje odzyskana, a organizm
pacjenta — wtasnymi sitami — podejmuje walke chorobg nowotworowa. Dzieki zjawisku , pamieci
immunologicznej”, istnieje szansa, ze raz rozbudzone mechanizmy swoistej odpowiedzi

przeciwnowotworowej umozliwig dtugotrwatg (wieloletnig) remisje choroby (34).

Rysunek 1. Immunoterapia NDRP - klasyfikacja

Immunoterapia

Bierna

Oparta na Nieoparta na
antygenach antygenach
nowotworowych nowotworowych

Przeciwciata

monoklonalne Adaptywna

Wzmocnienie
funkcji
odpornosciowych

Szczepienie Modulowanie
terapeutyczne funkcji komorek T

Inhibitory

Bewacyzumab Transfer komdrek

Cytokiny punktow Inhibitory EGFR adaptywnych
kontrolnych

Zrédto: Opracowane na podstawie (35) (36).

Immunoterapia choréb nowotworowych, zwtaszcza ukierunkowana na immunologiczne punkty
kontroli, charakteryzuje sie odmienng od chemioterapii toksycznoscig i zdolnosciag do wywotywania w
niektorych przypadkach dtugotrwatej kontroli choroby. OdpowiedZ na immunoterapie nie jest réwnie

spektakularna, w poréwnaniu z metodami ukierunkowanymi molekularnie, ale dtugosc jej trwania jest
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czesto wielokrotnie wieksza. Niestety, nie opracowano dotychczas diagnostycznych czynnikéw
predykcyjnych dla immunoterapii, ktére precyzyjnie pozwolityby kwalifikowaé chorych do tego rodzaju

leczenia, tak jak ma to miejsce w przypadku terapii ukierunkowanych molekularnie (26).

W zakresie leczenia NDRP zasadnicze znaczenie odgrywajg ludzkie przeciwciata monoklonalne.
Mechanizm dziatania czesci z nich ma ,,nieimmunologiczny” charakter, dlatego kwalifikowane sg jako
immunoterapia bierna. Polega ona na stosowaniu przeciwciat skierowanych przeciwko receptorom na
powierzchni komérek nowotworowych lub przeciw czynnikom produkowanym przez nowotwor.
Przeciwciata sg komponentem uktadu odpornosciowego, jednak mechanizm ich dziatania nie indukuje

odpowiedzi immunologicznej, a jedynie powoduje zablokowanie receptoréw powierzchniowych (35).

Przeciwciata monoklonalne — immunoterapia bierna (31):

e bewacyzumab: przeciwciato anty-VEGF (czynnik wzrostu srdodbtonka naczyn ang. vascular
endothelial growth factor) stosowane w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu pierwszego rzutu
u dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym zaawansowanym (z przerzutami lub nawrotowym) NDRP
(o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa) oraz w skojarzeniu z
erlotynibem w leczeniu pierwszego rzutu nieoperacyjnego, zaawansowanego, z przerzutami lub
nawrotowego, nieptaskonabtonkowego NDRP z aktywujacymi mutacjami w genie EGFR. Lek
zarejestrowany centralnie na terenie Unii Europejskiej. Bez refundacji w leczeniu NDRP w Polsce.

e ramucyrumab: przeciwciato anty-VEGF stosowane skojarzeniu z docetakselem w leczeniu
dorostych pacjentéw z NDRP miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, u ktérych stwierdzono
progresje choroby po chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Lek zarejestrowany centralnie
na terenie Unii Europejskiej. Przeciwciato nie refundowane w leczeniu NDRP w Polsce.

e necytumumab: przeciwciato anty-EGFR stosowane w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w
leczeniu ptaskonabtonkowego NDRP wykazujacego ekspresje receptora EGFR, w stadium
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, u dorostych pacjentédw, ktérzy wczesniej nie
otrzymywali chemioterapii w tym wskazaniu. Lek zarejestrowany centralnie na terenie Unii

Europejskiej. Bez refundacji w leczeniu NDRP w Polsce.

Ponadto w immunoterapii biernej NDRP zastosowanie majg przeciwciata monoklonalne, ktére nie
posiadajg rejestracji na terenie Unii Europejskiej w jego leczeniu tj. cetuksymab oraz trastuzumab (30)

(31).

Immunoterapia ukierunkowana na immunologiczne punkty kontrolne
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W chwili odkrycia przeciwciat monoklonalnych skierowanych przeciw immunologicznym punktom
kontroli doszto do rewolucji w immunoterapii czerniaka, NDRP oraz prawdopodobnie takze innych
nowotworow (35). Wyniki uzyskiwane podczas leczenia aktywizujgcego uktad odpornosciowy chorego
do walki z komérkami nowotworowymi powodujg, ze potencjat zastosowania lekow
immunoterapeutycznych uznawany jest za najbardziej obiecujacy w leczeniu wielu zaawansowanych

nowotworow (37).

Istnieje wiele receptoréw przekazujgcych sygnaty aktywizujgce system odpornosciowy, ktére mogg by¢
stosowane w kontroli odpowiedzi immunologicznej w tkance nowotworowej. Czerniak oraz NDRP - to
pierwsze nowotwory ztosliwe leczone z wykorzystaniem inhibitoréow punktéw kontrolnych: przeciwciat
anty-CTLA-4 (ipilimumab), anty-PD-1 (niwolumab i pembrolizumab) oraz anty-PD-L1 (atezolizumab).
Obecnie na terenie Unii Europejskiej zarejestrowanymi do stosowania w NDRP przeciwciatami

monoklonalnymi skierowanymi przeciwko immunologicznym punktom kontroli sg (31):

e niwolumab: przeciwciato monoklonalne bedgce inhibitorem immunologicznego punktu
kontrolnego PD-1 zarejestrowany do stosowania w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami NDRP po wczesniejszej chemioterapii u dorostych. Lek wnioskowany do objecia

refundacja w leczeniu NDRP - nierefundowany w tym wskazaniu.

e pembrolizumab: takze przeciwciato anty-PD-1 zarejestrowane do stosowania w leczeniu NDRP
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej, u ktérych zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii
(przed podaniem pembrolizumabu u pacjentéw z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK
w tkance nowotworowej, nalezy réwniez zastosowac leki dopuszczone do stosowania w przypadku

obecnosci tych mutacji). Lek nierefundowany w Polsce w leczeniu NDRP.

Badania kliniczne Ill fazy z zastosowaniem niwolumabu wskazujg na spektakularne wyniki w drugiej
linii leczenia, w tym w szczegdlnosci u chorych z ptaskonabtonkowym NDRP (35). W badaniu
(CheckMate-017) (38) porownujgcym zastosowanie niwolumabu z docetakselem w grupie chorych z
tym podtypem NDRP po co najmniej jednej linii chemioterapii — odpowiedz na leczenie uzyskano u 20%
chorych leczonych niwolumabem i 9% otrzymujacych docetaksel wraz z odsetkiem przezycia 1-
rocznego wynoszgcym 42% w grupie otrzymujgcej niwolumab w poréwnaniu z 24% w grupie leczonej
docetakselem (39). Dwuletni OS w tym badaniu wynidst 23% w ramieniu z niwolumabem vs. 8% w
grupie z docetaxelem. Jednoczesnie 2-letnia mediana catkowitego czasu przezycia (z ang. overall
survival; 0OS) wynosita odpowiednio 9,2 mies. i 6 mies. dla niwolumabu i docetakselu. Natomiast
mediana 2-letniego przezycia wolnego od progresji wyniosta 3,5 mies. w grupie otrzymujgcej

niwolumab w poréwnaniu z 2,8 mies. dla grupy otrzymujgcej docetaksel.
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W ramach drugiego badania (CheckMate-057) (38) niwolumab byt oceniany u pacjentéw z
przerzutowym niepfaskonabtonkowym NDRP w poréwnaniu z docetakselem. Odpowiedz na leczenie
uzyskano u 19% leczonych niwolumabem i 12% otrzymujgcych docetaksel. Wykazano, ze niwolumab
zapewnia diuzszy catkowity czas przezycia w poréwnaniu z docetakselem - powodujac 27%
zmniejszenie ryzyka zgonu. W badaniu odsetek 1-rocznego przezycia w ramieniu z niwolumabem
wynidst 51% w poréwnaniu z 39% w grupie leczonej docetakselem (39) (35), a dwuletni OS wynidst
29% w ramieniu z niwolumabem i 16% w ramieniu z docetaxelem. Natomiast 2-letnia mediana OS
wyniosta 12,2 mies. u pacjentéw leczonych niwolumabem w poréwnaniu do 9,5 mies. u pacjentéw
otrzymujgcych docetaksel. Mediana 2-letniego przezycia wolnego od progresji wyniosta 2,3 mies. w

grupie otrzymujacej niwolumab w poréwnaniu z 4,3 mies. dla grupy docetakselu (38).

Natomiast w badaniu z zastosowaniem pembrolizumabu w dwdéch dawkach oraz docetakselu u
chorych z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca stosujgcych wczesniej chemioterapie — odpowiedzi na
leczenie uzyskano u 30% chorych przyjmujacych pembrolizumab w dawce 2 mg/kg m.c. oraz u 29%
przyjmujacych dawke 10 mg/kg m.c. w pordwnaniu do 8% przyjmujacych docetaksel. Mediana
catkowitego czasu przezycia (OS) wynosita odpowiednio 10,4 miesigca, 12,5 miesigca oraz 8,5 miesigca

dla pembrolizumabu w dawce 2 mg/kg m.c, dawce 10 mg/kg m.c. i docetakselu (40) (35).

Prowadzone sg intensywne badania kliniczne nad innymi punktami kontrolnymi ukfadu
immunologicznego w leczeniu raka ptuca. Badania te dotyczaca miedzy innymi przeciwciat anty-PD-L1
(atezolizumab, awelumab czy durwalumab [MEDI4736]) czy juz stosowanego w leczeniu czerniaka

inhibitora anty-CTLA-4 (ipilimumab).
Nowe terapie badane w leczeniu NDRP

Perspektywy rozwoju immunoterapii sg bardzo szerokie i wskazuja, ze w niedalekiej przysztosci liczba
nowych lekéw przeciwnowotworowych wykorzystujgcych mechanizmy aktywacji  uktadu
immunologicznego poszerzy sie w wielu typach nowotworéw. Potencjat wykazujg rowniez wyniki
badan klinicznych Il fazy, ktére wskazujg na mozliwo$¢ uzyskania wielomiesiecznych odpowiedzi, a
nawet wydtuzenie przezycia w Il linii leczenia u chorych na raka ptaskonabtonkowego (41). W zakresie
terapii celowanych poszukiwane s takze nowe cele molekularne w mogace zwiekszy¢ personalizacje
leczenia. Obecnie prowadzonych jest wiele badan klinicznych Il fazy dla nowych molekut w leczeniu
NDRP - najblizsze lata wydajg sie by¢ obiecujgce pod wzgledem mozliwosci pozyskania nowych terapii

do leczenia tego nowotworu.

35



Tabela 2. Wybrane terapie w trakcie badan klinicznych lll fazy dotyczace leczenia NDRP

Substancja czynna Grupa lekéw Faza badania Zrédio
abemacyklib Inhibitor CDK I (42)
afatynib Inhibiotr EGFR Il (43)
alektynib Inhibitor ALK 1l} (44)
apatynib VEGFR-2 Il (45)
ASP8273 Inhibiotr EGFR 1l (46)
atezolizumab Inhibitor PD-L1 If (47)
awelumab Inhibitor PD-L1 I (48)
brigatynib Inhibitor ALK Il (49)
ensartynib (X-396) Inhibitor ALK I (50)
famitinib (SHR1020) Inhibitor TKI n (51)
fruquintinib (HMPL-013) Inhibitor VEGFR1,2,3 Il (52)
durwalumab (MEDI4736) Inhibitor PD-L1 1} (53)
niwolumab / niwolumab +ipilimumab  |nhibitor PD-1 n (54)
Ipilimumab + niwolumab Inhibitor PD-1 n (55)
OSE2101 Immuno szczepionka I (56)
ozymertynib Inhibitor EGFR I (57)
pembrolizumab Inhibitor PD-1 Il (58)
ramucirumab Inhibitor angiogenezy lI (59)
tremelimumab + durwalumab Inhibitor CTLA-4 I (60)

*Badanie kliniczne dotyczy kombinacji kilku molekut

Zrédto: Opracowane wiasne na podstawie bazy badan klinicznych ClinicalTrials (42) - (60)



DETERMINANTY DOSTEPU DO DIAGNOSTYKI ORAZ LECZENIA
NDRP w POLSCE

a) Proces refundacyjny terapii raka ptuca w Polsce

Gtéwnym czynnikiem warunkujgcym szybki dostep pacjentéw do nowych metod leczenia, jest proces
refundacyjny. Ze wzgledu na wysokie koszty leczenia nowotwordw, chorego z reguty nie sta¢ na
sfinansowanie terapii z wtasnej kieszeni — stad znaczaca rola pfatnika publicznego w leczeniu

nowotwordow.

Nadrzednym aktem prawnym regulujgcym proces refundacji lekéw w Polsce jest Ustawa refundacyjna
z 2011 roku (61). Ustawa refundacyjna nie nadata priorytetu dla nowych molekut stosowanych w
onkologii, a wiec warunki i czas trwania procesu refundacyjnego w Polsce zgodnie z ustawg jest taki

sam dla lekéw onkologicznych, jak i dla molekut majacych wskazania poza obszarem onkologii.

Wszczecie postepowania refundacyjnego rozpoczyna sie od ztozenia wniosku o objecie leku refundacja
do Ministra Zdrowia przez wnioskodawce (z reguty firme farmaceutyczng). Szczegétowe dane jakie
powinien zawiera¢ wniosek okreslone sg w ustawie refundacyjnej. Jak juz wczesniej wskazano, czas na
rozpatrzenie przez Ministra Zdrowia wniosku o objecie refundacjg wynosi 180 dni (240 dni w
przypadku programéw lekowych). Po ztozeniu wniosku, odbywa sie jego formalne sprawdzenie, ktdre
w przypadku stwierdzonych brakéw w dokumentacji ztozonej przez podmiot, moze wydtuzy¢
procedure o 7 dni (Minister Zdrowia wzywa wnioskodawce w celu dostarczenia brakujacych
dokumentow). Kolejnym etapem jest zlecenie przez Ministra Zdrowia oceny dokumentacji
refundacyjnej przez Rade Przejrzystosci oraz Prezesa AOTMIT. Sredni czas od momentu wydania
zlecenia przez Ministra Zdrowia do przedstawienia oceny wniosku przez Prezesa AOTMIT to 78 dni

(62).

Nastepnym krokiem w procesie refundacyjnym sg negocjacje prowadzone pomiedzy funkcjonujaca
przy Ministerstwie Zdrowia Komisjg Ekonomiczng, a wnioskodawcga. Negocjacje stanowig obligatoryjny
element w postepowaniu refundacyjnym i majg szczegdlne znaczenie, zwtaszcza z perspektywy
whnioskodawcy. Celem rozmoéw jest przede wszystkim ustalenie urzedowej ceny zbytu, poziomu
odptatnosci oraz instrumentéw dzielenia ryzyka (63). Wynikiem negocjacji jest przedstawienie
Ministrowi Zdrowia stanowiska zajetego przez Komisje Ekonomiczng w postaci protokotu, podpisanego

przez obie strony uczestniczgce w spotkaniu oraz uchwaty Komisji Ekonomiczne;j.
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Finalnym elementem catego procesu refundacyjnego jest wydanie decyzji Ministra Zdrowia o objeciu
refundacjg danego leku lub o odmowie refundacji. Wydanie pozytywnej decyzji refundacyjnej nie
oznacza jednak, ze po 240 dniach pacjent bedzie miat dostep do danej terapii. Nalezy wzig¢ pod uwage
dodatkowy czas potrzebny na okreslenie warunkow realizacji programu lekowego przez szpitale, ktére
okresla Prezes NFZ oraz ogtoszenie konkurséw na zawarcie kontraktéw dla programu lekowego przez

dyrektoréw oddziatéw wojewddzkich NFZ oraz ich rozstrzygniecie.

W Polsce pierwsze wydatki refundacyjne dotyczagce nowych molekut (onkologicznych i
nieonkologicznych) w programach lekowych pojawiajg sie Srednio po 353 dniach od momentu ztozenia
whniosku refundacyjnego przez wnioskodawce, co warunkuje realny dostep pacjenta do danej terapii -

po okoto roku od ztozenia wniosku refundacyjnego (62).

Podobnie sytuacja przedstawia sie w innych krajach Unii Europejskiej. Zblizone zasady procesu
refundacyjnego funkcjonujg w Belgii. Ustawowy czas na podjecie decyzji refundacyjnej przez
belgijskiego Ministra Zdrowia, podobnie jak w Polsce, wynosi 180 dni (64). Jak wynika z analizy
przeprowadzonej przez European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations (EFPIA), na
realny dostep do leku w 2010 roku, belgijscy pacjenci musieli czeka¢ okoto 392 dni (65). Analogicznie
przedstawia sie réwniez sytuacja w Portugalii (349 dni) oraz z w Hiszpanii (349 dni). Zgodnie z

raportem, najkrétszy czas oczekiwania dotychczas mozna byto zaobserwowaé w Austrii (88 dni) (65).

Proces refundacyjny (oprécz zapewnienia pacjentowi dostepu do nowoczesnych terapii) ma na celu
kontrole nad wydatkami refundacyjnymi ponoszonymi przez ptatnika. Monitorowaniu kosztéw stuza
przede wszystkim Sciste kryteria kliniczne, ktére pacjent musi spetnic, aby mogt zosta¢ wiaczony do
programu lekowego. W wielu przypadkach, zdefiniowane kryteria ograniczajg mozliwos¢ witaczenia
pacjenta do programu lekowego, mimo iz Charakterystyka Produktu Leczniczego wskazuje na
skutecznos¢ leczenia przez lek stosowany w programie. W konsekwencji, programy lekowe zawezajg
populacje leczonych ze wzgledu na kryteria takie jak: wiek pacjenta, stopien zaawansowania choroby

lub inne choroby wspétistniejgce czy wczesniejsze leczenie.

Powyzsze ograniczenia wynikajgce z regulacji prawnych oraz konstrukcji programow lekowych, a takze
bardzo niskie ceny warunkujgce refundacje w Polsce, majg istotne znaczenie dla polskiego rynku
farmaceutycznego i jego potencjalnej atrakcyjnosci, szczegdlnie z perspektywy zagranicznych
podmiotéw oferujgcym chorym innowacyjne terapie. Efektem jest zmniejszenie sie sktonnosci firm
farmaceutycznych do inwestowania w Polsce, co w perspektywie dtugofalowe] skutkuje decyzjami o
niewprowadzaniu lekédw na rynek, zmniejszajagc dostepnos¢ nowoczesnych terapii dla polskiego

pacjenta onkologicznego (66).
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Zasady refundacyjne majg rowniez zastosowanie do leczenia NDRP. Na przestrzeni dziatania ustawy
refundacyjnej (tj. od stycznia 2012 roku) Prezes AOTMIT wydat 8 rekomendacji dotyczacych
zasadnosci refundacji lekow stosowanych w leczeniu NDRP (wtgczenia nowych molekut oraz

rozszerzenia dotychczasowych wskazan dla lekéw juz refundowanych).

Tabela 3. Zestawienie rekomendacji prezesa AOTMIT dla lekéw ocenionych w leczeniu NDRP

Terapia Whiosek Rekomendacja:I Prezesa Data wydani?
AOTMIT rekomendacji
erlotynib (Terceva) rozszerzenie o | linie leczenia pozytywna [warunkowa] 30.10.2012
gefitynib (Iressa) rozszerzenie o |l linie leczenia negatywna 09.09.2013
kryzotynib (Xalkori) objecie refundacja negatywna 09.09.2013
afatynib (Giotrif) objecie refundacja pozytywna [warunkowa] 02.06.2014

rozszerzenie o leczenie
pemetreksed (Almita) podtrzymujgce typu negatywna 13.10.2014
,continuous maintenance”

rozszerzenie o pacjentéow
z wielkokomérkowym

erlotynib (Terceva) Seelivos [l ez e snam pozytywna [warunkowal 22.06.2015
podtypu NDRP

nintedanib (Vargatef) objecie refundacjg negatywna 02.02.2016

niwolumab (Opidivo) objecie refundacjg negatywna 12.07.2016

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie danych AOTMIT (67).

Gtéwne przyczyny negatywnych rekomendacji Prezesa AOTMIT dotyczyty:

o braku efektywnosci kosztowej wnioskowanej terapii (wszystkie negatywnie ocenione)

e niejednoznacznosci, ograniczenia lub brak na moment ztozenia wnioskdw danych klinicznych
potwierdzajacych skutecznos¢ kliniczng w poréwnaniu z obecnie stosowanymi terapiami
(gefitynib, kryzotynib, nintedanib oraz niwolumab)

e skutecznosci o niewielkim znaczeniu klinicznym dla chorych (pemetreksed)

e niepewnosci oszacowan potencjalnych kosztow dla ptatnika (nintedanib)

Rekomendacja Prezesa AOTMIT stanowi jedno z kryteriéw branych pod uwage przez Ministra Zdrowia.
Jej negatywny lub warunkowy charakter nie jest jednoznaczny z negatywng decyzjg o wtaczeniu danej
terapii do refundacji. W przypadku niedrobnokomérkowego raka ptuca Minister Zdrowia wydat
pozytywne decyzje refundacyjne dla inhibitoréow EGFR (erlotynibu, gefitynib oraz afatynib) oraz dla

inhibitora ALK (kryzotynibu) - co w rzeczywisty sposéb rozszerzyto katalog dostepnych opcji
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terapeutycznych leczenia NDRP dla pacjentéw, u ktérych potwierdzono obecnosé tych dwéch zaburzen

genetycznych.

W kontekscie dostepnosci pacjenta do nowej farmakoterapii, istotna jest réwniez sprawnosc
operacyjno-decyzyjna struktur urzedniczych decydujacych o tym, jak szybko uda sie stworzy¢ ramy
organizacyjne dla nowego Swiadczenia, zwigzanego z realizacjg konkretnego programu lekowego,

a tym samym jak szybko pacjent bedzie mégt by¢ beneficjentem nowej, innowacyjnej metody leczenia.

Analiza dostepnych publicznie informacji o tym procesie, od momentu wydania zlecenia Ministra
Zdrowia o ocene wniosku refundacyjnego przez AOTMIT, do praktycznego udostepnienia terapii
pacjentom (wydania S$rodkéw publicznych na refundacje) oraz poréwnanie ich z terminami
nakreslonymi przez ustawe o refundacji lekéw (61), pozwala na ocene na ile intencje regulatora
znalazty odzwierciedlenie w codziennej praktyce, jak réwniez daje poglad na czas po jakim pacjent

moze skorzysta¢ w Polsce z najnowszych farmakologicznych osiggnie¢ wspoétczesnej medycyny.

Caty proces — od przekazania przez Ministra Zdrowia do AOTMIT zlecenia o ocene wniosku
refundacyjnego do mementu pojawienia sie pierwszych wydatkéw refundacyjnych dla nowego

programu lekowego dedykowanego dla leczenia NDRP z zastosowaniem afatynibu - zajat 409 dni.

Istotna cze$¢ implementacji programu dotyczyta procedur bedacych w gestii Narodowego Funduszu
Zdrowia i Swiadczeniodawcéw (tj. ogtoszenie zarzadzen, ogtoszenie konkurséow dla szpitali
zainteresowanych realizacjg programu i zawarcie umdéw). Od momentu pojawienia sie wykazu
refundacyjnego do pojawienia sie wydatkow refundacyjnych czyli realnego udostepnienia leczenia

pacjentom - uptyneto 181 dni.

Rysunek 2. Czas trwania proceséw wprowadzenia do refundacji dla molekuty afatynib (w dniach)

‘ 0Od wydania zlecenia w sprawie oceny wniosku refundacyjnego do wydania rekomendacji Prezesa
o+ AOTMIT

@ + 0Od wydania rekomendacji Prezesa AOTMIT do wejscia w zycie decyzji refundacyjnej MZ
Od wejscia w zycie decyzji refundacyjnej do ogtoszenia zarzadzenia Prezesa NFZ z warunkami
+ zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programow lekowych

Od ogtoszenia zarzadzenia Prezesa NFZ z warunkami zawierania i realizacji umoéw do pojawienia sie
pierwszych wydatkéw refundacyjnych NFZ

Zrédto: Opracowano na podstawie analizy wtasnej , Terminy w programach lekowych” (62).
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b) Dostep do $wiadczen onkologicznych w Polsce

Systemowa $ciezka pacjenta

Leczenie chorych na raka ptuca, powinno by¢ zaplanowane przez wielospecjalistyczny zespdt
(torakochirurg, radioterapeuta, onkolog kliniczny, pulmonolog, radiodiagnosta i patomorfolog) oraz
prowadzone w osrodkach z petng dostepnoscig do obowigzujgcych wspdtczesnie metod diagnostyki,

leczenia chirurgicznego oraz radioterapii i chemioterapii (6).

W celu okreslenia dostepnosci swiadczen onkologicznych w raku ptuca, nalezy przeanalizowad caty
,Sciezke” pacjenta w systemie. W tym kontekscie, ocenie nalezy podda¢ dane na temat proceséw
diagnostyki i leczenia oraz ich dostepnosci czasowej, ale rdwniez informacje na temat liczby placéwek,
lekdw oraz aparatury diagnostycznej i leczniczej — ktdére powinny zapewnié¢ mozliwie najbardziej

skuteczny proces leczenia pacjentéw (68).

Analizujgc Sciezke pacjenta onkologicznego, ktéry z powodu niepokojgcych objawdw, zostat
skierowany przez lekarza podstawowe] opieki zdrowotnej do pulmonologa - czas oczekiwania dla
pacjenta bez Karty Diagnostyki i Leczenia Onkologicznego (DiLO) na rozpoczecie leczenia w raku ptuca
od momentu wizyty u lekarza POZ, wynosi tacznie ok. 6,5 miesigca. W przypadku pacjenta

posiadajgcego karte DiLO czas ten wynosi ok. 2 miesiecy (69).

Rysunek 3. Systemowa $ciezkanacienta z rakiem nhica hez kartv Dil O oraz czasv aczekiwania (w miesiacach)

Czas oczekiwania na wizyte u pulmonologa

Czas oczekiwania na badanie tomograficzne TK

Czas oczekiwania na wizyte u specjalisty z zakresu chirurgii klatki piersiowej

Kwalifikacja do leczenia radykalnego - czas oczekiwania na przeprowadzenie leczenia

taczny czas oczekiwania od pierwszej wizyty u pulmonologa do rozpoczecia leczenia w
przypadku kwalifikacji do leczenia radykalnego

Brak kwalifikacji do leczenia radykalnego — czas oczekiwania na wizyte u onkologa

Czas oczekiwania na radioterapie

6;5 miesiaca taczny czas oczekiwania od pierwszej wizyty u pulmonologa do rozpoczecia leczenia w
przypadku braku kwalifikacji do leczenia radykalnego

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie (70).
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Wykres 21. Poréwnanie sredniego czasu oczekiwania na gwarantowane $wiadczenia zdrowotne w poszczegdinych dziedzinach
onkologicznych, pacjenci BEZ karty DiLO vs pacjenci z kartg DiLO w tygodniach - styczen 2016

8
6
4
2 | — |
f16% £165 £16¢ (228
0 =S 2% E_2£ =
chirurgia onkologia ginekologia hematologia i radioterapia ogétem
onkologiczna onkologiczna hematoonkologia onkologiczna
H Pacjenci bez DILO = Pacjenci z DiLO

Zrédto: Opracowano na podstawie (69).

Zgodnie z danymi przedstawionymi w raporcie Fundacji Watch Health Care (69), najdtuzsze czasy
oczekiwania pacjentéw bez karty DiLO na gwarantowane $wiadczenia onkologiczne w styczniu 2016
roku, zaobserwowane zostaty w dziedzinie chirurgii onkologicznej (6,4 tyg.) oraz hematologii (6,4 tyg.).
Pacjenci posiadajgcy karte, na to samo swiadczenie - oczekujg zdecydowanie krécej (w przypadku
Swiadczen chirurgii onkologicznej o 2,4 tyg. natomiast w zakresie Swiadczen hematoonkologii o 4,8 tyg.

krocej).

Dostep do diagnostyki molekularnej w Polsce

Obecnie w Polsce rutynowo u chorych na NDRP o histologii innej niz ptaskonabtonkowa badane s3
mutacje w genie EGFR. Nie ma zadnych wskazan do wykonywania rutynowych badan genetycznych u
chorych do terapii raka ptaskonabtonkowego lub drobnokomérkowego, gdyz w tej grupie chorych
mutacje te wystepujg sporadycznie. Chorzy mogg by¢ jednak kwalifikowani do badan molekularnych

w ramach badan klinicznych, testujgcych nowe terapie (10).

W 2014 roku w Polsce przeprowadzono diagnostyke w zakresie genu EGFR u 4,5 — 5 tys. pacjentow
(10). Czestos¢ wystepowania mutacji w genie EGFR w populacji polskiej wynosi okoto 10% co oznacza
to, ze na 10 przebadanych pacjentéw z NDRP - mutacja EGFR wykrywana jest u 1 chorego, u ktore
mozliwe jest zastosowanie leczenia celowanego w ramach programu lekowego. Jednak wycena NFZ w
postaci ryczattu za diagnostyke w programie lekowym pokrywa wydatki poniesione przez szpital tylko
w przypadku zakwalifikowania chorego do leczenia w ramach programu — zatem ptatnik nie pokrywa
kosztow diagnostyki 9 przebadanych i niewtgczonych do programu chorych. Niestety swiadczenia
wycenione sg przez NFZ na poziomie niegwarantujgcym pokrycia wszystkich kosztéw diagnostyki,

dlatego lekarze czesto nie zlecajg wszystkich koniecznych badan. W konsekwencji wiekszos¢ badan
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genetycznych przy kwalifikacji do leczenia jest finansowanych ze srodkéw niepublicznych. Najczesciej

na podstawie umoéw zawieranych miedzy szpitalami, a laboratoriami genetycznymi (71).

Diagnostyka jednego chorego na obecnos$é mutacji EGFR kosztuje ok. 500 zt, a wiec realny koszt
wykrycia mutacji wynosi 5 tys. zt (zeby wykry¢ jednego chorego z mutacjg trzeba przebadac¢ 10
chorych). Leczenie chorego z mutacjg EGFR przez okres 1 roku to koszt ok. 100 tys. zt. Tak, wiec mozemy

stwierdzié, iz diagnostyka molekularna stanowi ok. 5% kosztéw leczenia (72).

Dotychczas wiele do zyczenia pozostawiata dostepnos¢ pacjentéw z NDRP do diagnostyki w kierunku
rearanzacji genu ALK. Ze wzgledu na dtugi okres braku finansowania przez NFZ terapii inhibitorami ALK
(kryzotynib zostat objety refundacjg od 1 listopada 2016 roku), oznaczenie rearanzacji genu ALK w celu
kwalifikacji do leczenia tymi inhibitorami - nie bylo w Polsce w ogédle rutynowo wykonywane.
Zastosowanie kryzotynibu w ramach programu lekowego wymaga oznaczenia zardwno rearanzacji
genu ALK, jak rodwniez mutacji somatycznych w genie EGFR (w celu wytypowania chorych z
nowotworem ALK-dodatnim i EGFR-ujemnym). Rearanzacje genu ALK stwierdza sie rzadziej niz
mutacje genu EGFR (u 5% chorych) - czyli na 20 chorych z NDRP tylko 1 pacjent kwalifikuje sie do
wiaczenia leczenia kryzotynibem w ramach programu lekowego. W takim przypadku szpital ma
mozliwos¢ rozliczenia kosztéw diagnostyki tylko chorych zakwalifikowanych do programu lekowego.
Co wazne, obecnie koszty badania molekularnego w kierunku rearanzacji genu ALK nie sg ujeto w
diagnostycznym pakiecie onkologicznym dedykowanym nowotworom klatki piersiowej. Powoduje to,
ze szpital wykonujacy tego rodzaju diagnostyke w celu zakwalifikowania chorych do leczenia
generowatby duza strate wykonujgc wszystkim chorym ocene mutacji ALK. W praktyce chorzy
wykonujg takie badania w placéwkach komercyjnych (jesli sta¢ ich na to) i z wynikiem testu

genetycznego wracajg do szpitala.

Dodatkowym czynnikiem wptywajgcym na poziom diagnostyki raka ptuca jest coraz mniejsza liczba
specjalistow z zakresu patomorfologii w Polsce, ktorzy w zwigzku z tym czesto zatrudnieni sg w kilku
roznych zaktadach diagnostycznych rownoczesnie i obcigzeni nadmierng liczbg analiz. Na wynik
badania patomorfologicznego trzeba, wiec czeka¢ nieraz bardzo dtugo (czasem nawet do 9 tygodni),

co w przypadku choroby nowotworowej moze znacznie ograniczy¢ mozliwosci terapeutyczne (71).

Dostep do swiadczen w zakresie radioterapii

Do obszaréw z ograniczonym dostepem dla pacjenta — nalezg réwniez Swiadczenia wykonywane w
ramach radioterapii. Wynika to zaréwno z niedostatecznej liczby o$rodkéow (33 w Polsce) (69) oraz ze
zbyt matej liczby dostepnej aparatury medycznej (w tym przypadku akceleratoréw megawoltowych

oraz aparatdw do brachyterapii). Aktualne zalecenia WHO dotyczace S$redniej dostepnosci do
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aparatury wykorzystywanej w radioterapii, wynoszg 200 000 oséb / 1 akcelerator (5 aparatéow na 1
mln mieszkancéw). W Polsce na 1 akcelerator przypada srednio 267 097 oséb (3,7 aparatu na 1 min

mieszkancow) (73).

W radioterapii oprécz akceleratoréow stosowanych do napromieniowania zewnetrznego, stosuje sie
rowniez aparaty do brachyterapii. Dostepnos¢ do tego typu sprzetu na koniec 2014 roku wynosita: 1
urzadzenie / 894 459 os6b. Wedtug pismiennictwa, optymalna liczba tych urzadzen to: 1,6 aparatu /
1 min mieszkancéw, zatem, aby zapewnic srednig dostepnos¢ na takim poziomie w Polsce, potrzeba

jeszcze ok. 17-18 sztuk (74).

Istotnym ograniczeniem w dostepie do radioterapii sg rowniez zasoby kadry medycznej, specjalizujgcej
sie obecnie w zakresie radioterapii onkologicznej. W Polsce w 2014 roku liczba lekarzy specjalistow w
dziedzinie radioterapii wynosita 510, natomiast liczba technikéw radioterapii 958. Wedtug danych
przedstawionych w raporcie Konsultanta Krajowego ds. Radioterapii Onkologicznej dr hab. med. Rafata
Dziadziuszko, aby zapewni¢ optymalny dostep do Swiadczen z zakresu radioterapii, do 2020 roku w

Polsce powinno sie jeszcze wyksztatci¢ 130 radioterapeutow oraz 370 technikéw radioterapii (68).

Rysunek 4. Dostep do aparatury stosowanej w radioterapii w 2014 r. w podziale na wojewédztwa
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Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie (73).

Osrodki realizujgce swiadczenia z zakresu programoéw lekowych

Swiadczenia w ramach programéw lekowych realizowane sg przez placdwki posiadajace umowe z
Narodowym Funduszem Zdrowia na wykonywanie swiadczen w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
konkretnych programoéw lekowych. Tryb realizacji programu lekowego (hospitalizacja, tryb

jednodniowy i ambulatoryjny) uzalezniony jest od decyzji lekarza (ktory bierze pod uwage zaréwno



droge i czas podania leku, ale réwniez ewentualng koniecznos$¢ obserwacji pacjenta) oraz ograniczen

opisanych w zarzgdzeniach Prezesa NFZ okreslajacych warunki realizacji kazdego programu.

Najwieksza liczba osrodkéw realizujgcych swiadczenia z zakresu programow lekowych dotyczgcych
leczenia NDRP znajduje sie na terenie wojewddztwa mazowieckiego (51 umdéw na realizacje
programow lekowych). Natomiast najmniej Swiadczeniodawcéw realizuje programy lekowe NDRP w

wojewddztwie zachodniopomorskim (4 umowy) oraz swietokrzyskim (5 umow).

Geograficzne zréznicowanie ilosci osrodkéw w Polsce, powoduje dodatkowe bariery w dostepie do
farmakoterapii dla pacjentéw z rakiem ptuca. Pacjenci narazeni s3 na wysokie koszty podrdzy oraz

dyskomfort zwigzany z przemieszczeniem sie do osrodka wykonujgcego swiadczenie i skorzystanie z

leczenia.

Rysunek 5. Liczba osrodkéw (podmiotéw posiadajgcych umowy) realizujgcych programy lekowe NDRP w 2016 r.
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c) Potrzeby i ograniczenia w dostepie do terapii innowacyjnych w Polsce
oraz mozliwe rozwiagzania

Zrédto: Opracowano na podstawie (75).

Potrzeby polskiej onkologii s3 zdecydowanie wieksze niz poziom naktadéw przeznaczonych na jej
finansowanie, zwtaszcza biorgc pod uwage prognozy wzrostu liczby zachorowan na nowotwory
ztosliwe - w tym na raka ptuca. Z perspektywy ptatnika publicznego, gtéwng bolgczka jest ograniczony
budzet, co niesie za sobg brak mozliwosci istotnego zwiekszenia finansowania i umozliwienia uzyskania

dostepu wszystkim pacjentom do terapii.
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Wszystkie mozliwosci pacjenta w dostepie do terapii innowacyjnych w Polsce, obarczone sg ogromna

liczbg procedur administracyjnych — co jak mozna sie domysli¢, znacznie pogarsza dostep do leczenia.

Producenci lekéw stosowanych w onkologii podkreslajg duze utrudnienia formalno-czasowe dotyczace
wprowadzania nowych terapii do systemu refundacji publicznej w Polsce. Rosngce koszty
przygotowania raportéw HTA oraz optat manipulacyjnych w urzedach panstwowych (MZ, AOTMIT,
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych),
wieloetapowe i czasochtonne negocjacje cenowe, wydtuzajacy sie czas oczekiwania na decyzje
regulatora, brak wiarygodnych danych epidemiologiczno-statystycznych i rejestréw klinicznych oraz
zbyt mate grupy chorych i osrodkéw zakwalifikowanych do leczenia - to gtéwne utrudnienia dla

producentéw lekéw onkologicznych w Polsce.

Istotnym, z perspektywy oceny dostepnosci lekdw innowacyjnych w Polsce, jest réwniez czas od
momentu dopuszczenia leku do obrotu przez Komisje Europejskg do momentu osiggniecia znaczgcego
wykorzystania leku w danym kraju. W Polsce, czas ten wynosi ponad 2 lata, podczas, gdy w innych

krajach Europy Zachodniej (Niemcy, Austria) czas ten estymowany jest na ok. 5 miesiecy (76).
Algorytm oceny wartosci nowych lekéw przeciwnowotworowych

Sposobem na poprawe dostepnosci do innowacyjnych lekéw onkologicznych w Polsce, jest algorytm
oceny wartosci nowych lekéw przeciwnowotworowych opracowany przez ekspertéw Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) oraz Polskiego Towarzystwa Onkologicznego (PTO).
Algorytm jest propozycja wspierania procesu decyzyjnego w zakresie finansowania lekéw

onkologicznych w Polsce.

Tabela 4. Sumaryczna ocena i kwalifikacja leku do poszczegélnych kategorii wedtug wielkosci wartosci dodanej wzgledem aktualnie
refundowanego standardu postepowania

Kat. Sumaryczna Finansowanie
wartos¢
punktowa
A 29 Bardzo wysoka wartos¢ Lek powinien by¢ finansowany
dodana
B 7-8 Wysoka warto$¢ dodana Finansowanie wysoce uzasadnione
C 5-6 Umiarkowana wartos¢ dodana = Wskazane zastosowanie instrumentu

dzielenia ryzyka — producent finansuje
leczenie, ktore nie przyniosto korzysci
terapeutycznej

D 3-4 Niska wartos¢ dodana Finansowanie mozliwe wytgcznie w sytuacji
uzyskania od producenta instrumentu
dzielenia ryzyka zapewniajacego efektywnosc
kosztowg wzgledem obowigzujgcego progu
efektywnosci kosztowej
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E 0-2 Znikoma wartos¢ dodana Lek nie powinien by¢ finansowany

Zrédto: Opracowanie na podstawie (77).

Opracowane narzedzie uwzglednia elementy takie jak: wydtuzenie czasu przezycia, poprawe jakosci
zycia chorego, profil bezpieczenstwa stosowanej terapii, aspekty ekonomiczne leczenia oraz jakos¢
dowoddéw naukowych. Kazdemu z wymienionych obszardw zostaje przypisana wartos¢ punktowa - na
podstawie ktérej nowy lek przeciwnowotworowy kwalifikowany jest do jednej z pieciu kategorii
wedtug wielkosci oferowanej wartosci dodanej wzgledem aktualnie refundowanego standardu

postepowania (77).

Zgodnie z algorytmem PTOK, niwolumab w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym ptaskonabtonkowym NDRP, po wczesniejszej chemioterapii, stanowi wysoka
wartos¢ dodang w poréwnaniu do terapii docetakselem. Zgodnie z algorytmem PTOK, niwolumab
uzyskat wartos¢ 9,5 pkt - co kwalifikuje go do kategorii lekow, ktére powinny zostac objete

finansowaniem (78).
Koncepcja Funduszu Walki z Rakiem (FWR)

Jako przyktad nowoczesnych rozwigzan systemowych, moze postuzy¢ schemat przyjety w Wielkiej
Brytanii. System refundacji lekdw onkologicznych w Wielkiej Brytanii finansuje leki za pomocg Srodkow
NHS oraz z odrebnego tzw. budzetu cancer drugs fund (Fundusz Winhibitori z Rakiem; FWR) (25).
Fundusz umozliwia pacjentom szybki i zarazem powszechny dostep do innowacyjnych metod terapii,
ktdre sg zbyt kosztowne, by uzyskaé finansowanie ze srodkéw publicznych. Stosowany przez fundusz

algorytm oceny korzysci klinicznej, pozwala na wybdr najskuteczniejszych metod leczenia.
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FINANSOWANIE SWIADCZEN LECZENIA RAKA PLUCA -—
ANALIZA KOSZTOW NFZ

a) Koszty $wiadczen w zakresie programow lekowych ,Leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” oraz ,Leczenie
niedrobnokomadrkowego raka ptuca z zastosowaniem afatynibu (ICD-
10 C34.0)”

Zasady realizacji i finansowania S$wiadczen z zakresu programéw lekowych , Leczenie
niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” oraz ,,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca
z zastosowaniem afatynibu (ICD-10 C34.0)”, opisane sg w Zarzqdzeniach Prezesa NFZ w sprawie
okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programow

lekowych.

Zgodnie z definicjg program lekowy to program zdrowotny w rozumieniu przepiséw ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych,
obejmujacy technologie lekowg, w ktérej substancja czynna nie jest sktadowg kosztowa innych
Swiadczen gwarantowanych lub sSrodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, ktory nie

jest sktadowgq kosztowg innych swiadczen gwarantowanych w rozumieniu ustawy refundacyjnej (61).

W ramach umoéw z zakresu programéw lekowych finansowane sg takze $wiadczenia, polegajgce na
podawaniu lekéw swiadczeniobiorcom, realizowane w trybach analogicznych do swiadczen z zakresu

chemioterapii.

W ramach umoéw zawartych przez s$wiadczeniodawcéw z NFZ w zakresie programu lekowego ,,Leczenie
niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” w 2014 roku sprawozdano i rozliczono $wiadczenia

w Polsce dla 1 585 pacjentdw z nowotworem ptuca o wartosci 66,5 min zt.

W 2015 roku po wejsciu pakietu onkologicznego liczba pacjentéw z nowotworem pfuca, u ktérych
sprawozdano $wiadczenia w ramach programu zmniejszyta sie i wyniosta 1 438, natomiast wartos¢

tych swiadczen ulegta zwiekszeniu do 70,5 min zi.
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Tabela 5. Liczba pacjentéw objeta leczeniem oraz wartos¢ swiadczen rozliczonych i sfinansowanych przez NFZ w latach 2014 i 2015
w zakresie programu lekowego ,, Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”

2014 2015
Liczba Wartos¢ Liczba Wartos¢
‘opOLSKI 40 122850178 | 44 181275035
PODKARPACKI 50 1819 835,95 54 2453 902,01
LUBUSKI 41 1926 723,78 43 2398 294,63
WARMINSKO-MAZURSKI 98 2 284 493,09 83 2238520,74
ZACHODNIOPOMORSKI 56 2436 343,85 34 2038 362,53
PODLASKI 57 2557 341,81 45 2651722,76
tODZKI 90 2833 777,47 60 2651722,76
KUJAWSKO-POMORSKI 93 3022783,45 92 3640 140,31
MALOPOLSKI 110 3043 715,83 122 3572 682,74
SWIETOKRZYSKI 58 3327217,62 64 4995 555,06
POMORSKI 108 3825 284,36 92 4803 329,18
DOLNOSLASKI 87 4237 097,17 94 4038 342,04
WIELKOPOLSKI 144 5062 035,69 114 5023 147,52
LUBELSKI 107 7057 279,02 96 6 265 248,71
SLASKI 232 10 627 282,92 211 10 059 652,09
MAZOWIECKI 214 11 252 746,09 190 10 805 448,45
Suma 1585 66 542 459,89 zt 1438 70 503 041,40 zt
*,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”
W ramach programu lekowego* w 2015 roku nastgpit wzrost wartosci rozliczonych swiadczen o 6 pp.
w stosunku do 2014 roku przy jednoczesnym spadku liczby pacjentow.
Najwiekszg wartos¢ swiadczen w latach 2014 — 2015 odnotowano w wojewddztwie mazowieckim, co
moze wynikaé z lokalizacji wielu jednostek udzielajgcych swiadczen w tym wojewddztwie.

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie danych z NFZ.

Na poziomie ogélnokrajowym w 2015 roku odnotowano spadek leczonych pacjentéw o 147 oséb.
Wydatki NFZ przeznaczone na sfinansowanie programu lekowego w 2015 roku byty wyzsze o 3,9 min
zt (6 pp.) w stosunku do roku poprzedniego. W 2015 roku nastgpito takze zwiekszenie srednich kosztow
leczenia w przeliczeniu na jednego pacjenta (wzrost z 41 tys. do 49 tys. ztotych). Jedynym
wojewddztwem, w ktérym odnotowano spadek sredniego kosztu chemioterapii jednego pacjenta w

2015 roku byto wojewddztwo dolnoslaskie.
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Wykres 22. Srednia wartos¢ kosztow leczenia jednego pacjenta w zakresie programu lekowego ,,Leczenie niedrobnokomérkowego
raka ptuca (ICD-10 C 34)”, w poszczeg6lnych oddziatach NFZ (w tys. ztotych)

90 -
E_é Srednie koszty leczenia pacjenta w programie
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*,Leczenie niedrobnokomdérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie danych NFZ.

W roku 2014 $rednie wydatki w programach lekowych w leczeniu NDRP poniesione przez wojewddzkie
oddziaty NFZ w przeliczeniu na jednego pacjenta w ramach programu lekowego ,Leczenie

niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” osiggnety wartosc 41,1 tys. zi.

Zgodnie z Zarzadzeniem prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z 2 stycznia 2015 roku [Nr
2/2015/DGL], zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) w 2015 wprowadzono do
finansowania nowy program lekowy w leczeniu NDRP —,, Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca

Z zastosowaniem afatynibu (ICD-10 C34.0)".

W 2015 roku liczba pacjentéw z nowotworem ptuca leczonych afatynibem, u ktérych sprawozdano
Swiadczenia w ramach programu lekowego wyniosta 47, natomiast wartosc zrealizowanych $wiadczen

osiggnetfa ponad 1,5 min zt.
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Tabela 6. Liczba pacjentéw objeta leczeniem i wartosc swiadczen rozliczonych przez NFZ w 2015 r. w zakresie programu lekowego
,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca z zastosowaniem afatynibu (ICD-10 C34.0)”

W ramach programu lekowego**

DOLNOSLASKI 1 2301,61 NFZ ponidst koszty w wysokosci
LUBUSKI 1 25 156,73 1.5 min zt
OPOLSKI 2 27 436,81

WARMINSKO-MAZURSKI 2 37 412,44

WIELKOPOLSKI 4 39542,44

SLASKI 2 47 467,95

PODLASKI 1 63 544,00

KUJAWSKO-POMORSKI 6 110 439,54

MALOPOLSKI 10 180 870,93

LUBELSKI 3 191 384,89

POMORSKI 4 221 963,60

MAZOWIECKI 7 228 547,74

SWIETOKRZYSKI 4 379 474,72

+ODZKI, PODKARPACKI, - -

ZACHODNIOPOMORSKI

Suma 47 1555 543,41 zt

** | eczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca z zastosowaniem afatynibu (ICD-10 C34.0)”

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie danych NFZ.

Wykres 23. Srednia warto$é kosztéw leczenia jednego pacjenta w zakresie programu lekowego "Leczenie niedrobnokomérkowego
raka ptuca z zastosowaniem afatynibu" w poszczegdlnych oddziatach NFZ w 2015 r. (w tys. zt)
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** | eczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca z zastosowaniem afatynibu (ICD-10 C34.0)”

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie danych NFZ.
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Srednia kosztéw ogdtem (poniesionych w ramach tego programu lekowego) w przeliczeniu na jednego

pacjenta wyniosta: 34 tys. zi.

Wykres 24. Wydatki NFZ na programy lekowe leczenia NDRP oraz catkowite wydatki na programy lekowe w 2015 r. (mln pin)

/m e

m Programy Lekowe ogdtem* m Programy lekowe w leczeniu NDRP***

\

* Dane NF styczeri — listopad 2015

** Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” oraz ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca z zastosowaniem
afatynibu (ICD-10 C34.0)”

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie danych NFZ.

Koszty programoéw lekowych leczenia NDRP w 2015 roku wyniosty ponad 72 min zi, stanowigc zaledwie

3,2% kosztow catkowitych NFZ poniesionych na wszystkie programy lekowe.

¢) Koszty chemioterapii

Finansowanie $swiadczen z zakresu chemioterapii realizowane jest zgodnie z zasadami opisanymi w
Zarzqdzeniach Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji uméw w rodzaju

leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia.

Zgodnie z treScig Zarzadzen, chemioterapia to swiadczenie w trakcie, ktérego podawane s3g leki
wymienione w katalogu lekow refundowanych stosowanych w chemioterapii. Katalog jest wykazem,
w ktorym zamieszczona jest lista lekdw o znaczeniu podstawowym albo wspomagajgcym w leczeniu
rozpoznan okreslonych wedtug ICD 10 (w tym nowotworu ptuca). Ponadto w ramach umow z zakresu
chemioterapii finansowane sg takze swiadczenia z rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapii,

realizowane w nastepujacych trybach: hospitalizacja, tryb jednego dnia oraz tryb ambulatoryjny.

W ramach uméw zawartych przez swiadczeniodawcéw z NFZ w zakresie chemioterapii w 2014 roku
sprawozdano i rozliczono swiadczenia w Polsce dla 24,8 tys. pacjentdw z nowotworem ptuca o wartosci

276,8 min zt. W 2015 roku po wprowadzeniu ,pakietu onkologicznego”, liczba pacjentéow z
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nowotworem ptuca, u ktérych sprawozdano swiadczenia wyniosta ponad 25,5 tys., natomiast wartos¢

finansowanych swiadczen zmniejszyta sie o ponad 12 mlin osiggajgc kwote 264,7 min zi.

Tabela 7. Liczba pacjentéw objeta leczeniem i wartos¢ swiadczen rozliczonych przez oddziaty wojewddzkie NFZ w latach 2014 i 2015
w zakresie chemioterapii

2014 2015
Liczba Wartos¢ Liczba Wartos¢
OPOLSKI 404 4751629,83 2059 23 854 561,96
LUBUSKI 609 6420 163,91 2058 24 456 462,67
PODLASKI 585 8279 038,68 1271 17 825 147,41
PODKARPACKI 988 9389 508,12 572 5281 206,01
SWIETOKRZYSKI 858 10 284 289,24 1645 11 693 869,98
ZACHODNIOPOMORSKI 1340 13129 332,96 1691 16 305 323,34
tODZKI 1597 13 159172,53 3310 32163 397,85
POMORSKI 1623 13 558 973,79 397 4 445 936,08
WARMINSKO - MAZURSKI 1281 14 965 257,54 988 8297 404,70
MALOPOLSKI 1568 16 266 708,53 617 7 366 984,47
LUBELSKI 1190 17 151 251,32 1681 13 206 822,88
KUJAWSKO - POMORSKI 2028 20213 774,25 3225 34 320370,78
DOLNOSLASKI 2012 27 234 080,47 862 10 168 085,17
WIELKOPOLSKI 2154 29353 857,61 1287 12 050 119,99
MAZOWIECKI 3323 35621 630,69 2420 30584917,20
SLASKI 3285 37 064 806,10 1443 12 729 004,20
Suma 24845 276 843 475,56 25526 264 749 614,70

W 2015 roku nastapit 4.4 pp. spadek wydatkéw poniesionych na chemioterapie w zakresie leczenia NDRP
przy jednoczesnym wzroscie liczby leczonych pacjentéw

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie danych NFZ.

W 2015 roku zmniejszeniu o 4,4 pp. ulegta kwota wydatkédw NFZ przeznaczonych na sfinansowanie
Swiadczen (spadek o ponad 12 min zt w stosunku do 2014 roku), przy jednoczesnym wzroscie liczby
pacjentow. W 2015 roku nastgpito takze zmniejszenie srednich kosztéw chemioterapii w przeliczeniu

na jednego pacjenta leczonego z powodu nowotworu ptuca o 7,8 pp.



Wykres 25. Srednia wartos¢ kosztow leczenia jednego pacjenta z rakiem ptuca w zakresie chemioterapii w poszczegélnych
oddziatach NFZ (w tys. ztotych)
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Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie danych NFZ.

d) Finansowanie swiadczen w zakresie radioterapii

Zasady realizacji i finansowania $wiadczen z zakresu radioterapii odbywaja sie zgodnie z Zarzqdzeniami
prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkdow zawierania i realizacji umoéw w rodzaju: leczenie szpitalne.
Finansowanie udzielania przez $wiadczeniodawcéw Swiadczen w zakresach: teleradioterapia,

brachyterapia, terapia izotopowa jest kontraktowane na podstawie odrebnej umowy.

W ramach umoéw zawartych przez swiadczeniodawcéw z NFZ w zakresie radioterapii w 2014 roku
sprawozdano i rozliczono w Polsce $wiadczenia dla 11 908 pacjentéw z nowotworem ptuca o wartosci
115,9 min zt. W 2015 liczba pacjentéw z nowotworem ptuca, u ktérych sprawozdano swiadczenia w
ramach programu, zmniejszyta sie i wyniosta 11 870, natomiast wartos¢ tych swiadczen ulegta
zwiekszeniu do 123,3 min zt.

Tabela 8. Liczba pacjentéw objeta leczeniem i wartosc¢ swiadczen rozliczonych przez NFZ w latach 2014 i 2015 w zakresie

radioterapii
OW NFZ 2014 ‘ 2015

W 2015 roku nastgpit wzrost o 6.3 pp wydatkdéw poniesionych na radioterapie w zakresie leczenia
NDRP przy jednoczesnym spadku liczby pacjentéw
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Liczba Wartos¢ ‘ Liczba Wartos¢

OPOLSKI 130 1547 260,00 119 1591 928,00
PODLASKI 250 1861912,00 281 2239120,00
PODKARPACKI 503 2 696 616,00 483 2691 260,00
LUBUSKI 297 2739 839,96 279 3017 939,08
tODZKI 434 3048 541,60 466 3569 124,00
SWIETOKRZYSKI 465 4690 109,32 442 5077 836,40
LUBELSKI 504 5245 760,00 488 5832 164,00
POMORSKI 672 5256 316,00 717 5728 809,32
MALOPOLSKI 732 7584 183,29 792 7984 299,96
DOLNOSLASKI 842 8478 132,00 880 7 800 891,28
WARMINSKO-MAZURSKI 747 8966 160,84 768 6975 650,24
ZACHODNIOPOMORSKI 944 9254 815,44 962 8 861 629,92
KUJAWSKO-POMORSKI 950 10521 264,00 877 15474 680,00
MAZOWIECKI 1476 11780 116,92 1509 12 570 242,88
WIELKOPOLSKI 1045 14 845 277,20 1018 17 425 980,00
SLASKI 1917 17 465 396,00 1789 16 453 528,00
Razem 11908 115981 700,57 zt 11870 123 295 083,08 zt

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie danych NFZ.

Wydatki NFZ przeznaczone na sfinansowanie programu w 2015 roku byty wyzsze o 6,3 pp. (ok. 7 min
zt) w stosunku do roku 2014. W 2015 roku nastgpito takze niewielkie zwiekszenie $rednich kosztow

leczenia radioterapig w przeliczeniu jednego pacjenta (wzrost o 1 pp.).



Wykres 26. Srednia wartos¢ kosztéw leczenia jednego pacjenta w zakresie radioterapii w poszczegdlnych oddziatach NFZ w latach 2014 i
2015 (w tys. ztotych)
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Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie danych NFZ.

e) Finansowanie wybranych swiadczen szpitalnych dotyczacych
operacyjnego leczenia raka ptuca

W celu przedstawienia wybranych zabiegéw wykonywanych w leczeniu operacyjnego raka ptuca,
dokonano analizy swiadczen rozliczonych i sfinansowanych w ramach jednorodnych grup pacjentéw.
W ramach grupy DO1 ZtOZONE ZABIEGI KLATKI PIERSIOWEJ w 2014 roku sprawozdano i rozliczono

Swiadczenia w Polsce dla 2 435 pacjentéw z nowotworem ptuca o wartosci ponad 69 min zt.

W 2015 liczba pacjentéw z nowotworem ptuca, dla ktérych sprawozdano swiadczenia w ramach grupy

D01, zwiekszyta sie i wyniosta 2 911, a wartosc¢ tych swiadczen wzrosta do kwoty 84,3 min zi.

W 2015 roku wzrosta liczba pacjentéw poddanych zabiegom w grupie D01, a wydatki NFZ przeznaczone
na ich sfinansowanie zwiekszyty sie o prawie 15 min zt (22 pp). W 2015 roku nastgpito takze nieznaczne

zwiekszenie $rednich kosztéw leczenia w przeliczeniu na jednego pacjenta w stosunku do 2014 roku (2

pp).
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Tabela 9. Liczba pacjentéw objeta leczeniem i wartos¢ swiadczen rozliczonych przez NFZ w 2014 i 2015 roku w grupie D01 (Ztozone
zabiegi klatki piersiowej) wsrdd pacjentéw z rozpoznaniem raka ptuca

2014 2015

Liczba Wartos¢ Liczba Wartos¢
OPOLSKI - -0 0
LUBUSKI 38 1182 064,00 58 1575 184,00
PODLASKI 48 1502 384,00 53 1754 064,00
LUBELSKI 70 1966 848,00 94 2671 448,00
WIELKOPOLSKI 109 2674 672,00 111 2512 016,00
PODKARPACKI 124 2747 472,00 152 4148 180,00
SWIETOKRZYSKI 133 3091 352,00 114 2 590 896,00
MALOPOLSKI 148 3289 958,00 217 4920913,50
WARMINSKO - MAZURSKI 76 3530 800,00 85 3420872,00
DOLNOSLASKI 148 4064 632,00 158 5 644 288,00
+tODZKI 178 4365 504,00 211 4915 560,00
ZACHODNIOPOMORSKI 199 4 471792,00 300 6 684 080,00
KUJAWSKO - POMORSKI 193 6 666 920,00 239 8977 280,00
POMORSKI 277 7960 472,00 312 8 605 896,00
MAZOWIECKI 429 10 117 016,00 505 12 057 344,00
SLASKI 265 11 452 752,00 302 13 807 904,00
Razem 2435 69 084 638,00 zt 2911 84 285 925,50 zt

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie wtasne na podstawi danych NFZ.

W 2015 roku nastapit wzrost wydatkéw poniesionych na grupe zabiegowg D01 o 22 pp. zwigzany z
wzrostem liczby pacjentéw

Wykres 27. Srednia warto$¢ kosztéw leczenia jednego pacjenta w grupie D01 (Ztozone zabiegi klatki piersiowej) wéréd pacjentow z
rozpoznaniem raka ptuca w poszczegélnych oddziatach NFZ w 2014 i 2015 roku (w tys. ztotych)
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Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie danych NFZ.
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W ramach kolejnej grupy JGP: D02 KOMPLEKSOWE ZABIEGI KLATKI PIERSIOWEJ, w 2014 roku
sprawozdano i rozliczono swiadczenia w Polsce dla 1054 pacjentdw z nowotworem ptuca o wartosci
ponad 19,9 min zt. W 2015 roku liczba pacjentéw, u ktdrych wykonano te same $wiadczenia zwiekszyta

sie i wyniosta 1284, a wartos$¢ tych Swiadczen wzrosta do 24,7 min zt.

Tabela 10. Liczba pacjentéw objeta leczeniem i wartos¢ swiadczen rozliczonych przez NFZ w latach 2014 i 2015w grupie D02
(Kompleksowe zabiegi klatki piersiowej) wiréd pacjentéw z rakiem ptuca

2014 2015
Liczba Wartos¢ Liczba Wartos¢
OPOLSKI - - - -
LUBUSKI 7 106 288,00 10 163 072,00
PODKARPACKI 13 223 380,00 23 452 156,00
PODLASKI 14 289 120,00 4 151 840,00
LUBELSKI 15 334 048,00 15 350 480,00
POMORSKI 15 242 944,00 23 440 336,00
SWIETOKRZYSKI 29 553 340,00 24 360 680,00
tODZKI 31 554 216,00 78 1214 720,00
WARMINSKO - MAZURSKI 31 913 848,00 30 931 008,00
KUJAWSKO - POMORSKI 34 821 808,00 55 1730976,00
ZACHODNIOPOMORSKI 48 728 832,00 84 1308 944,00
MALOPOLSKI 87 1293 996,38 109 1793 769,30
SLASKI 110 2 056 404,00 162 3244 240,00
WIELKOPOLSKI 140 2472912,00 145 2721472,00
MAZOWIECKI 238 4125 056,00 265 4622 072,00
DOLNOSLASKI 242 5238 480,00 257 5223 296,00
Razem 1054 19 954 672,38 zt 1248 24709061,3
Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie danych NFZ.
W 2015 roku nastgpit znaczny wzrost wydatkéw poniesionych przez NFZ na grupe zabiegowg D01 o
23.8 pp.
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Wykres 28. Srednia wartos¢ kosztow leczenia jednego pacjenta w grupie D02 (Kompleksowe zabiegi klatki piersiowej) wsréd
pacjentéw z rakiem ptuca w poszczegélnych oddziatach NFZ w 2014 i 2015 roku (w tys. zi)
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Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie danych NFZ.

Ponizej przedstawiono wartos¢ oraz liczbe $wiadczen rozliczanych w ramach grupy D03 (Duze zabiegi

klatki piersiowej):

Tabela 11. Liczba pacjentéw objeta leczeniem i wartos¢ swiadczen rozliczonych przez NFZ w latach 2014 i 2015 w grupie D03 (Duze
zabiegi klatki piersiowej) wéréd pacjentéw z rakiem ptuca

2014 2015
Liczba Wartos¢ Liczba Wartos¢
OPOLSKI - - - -
LUBUSKI 6 56 992,00 7 47 632,00
PODKARPACKI 40 482 924,00 28 209 676,00
WARMINSKO - MAZURSKI 40 482 924,00 41 432 640,00
PODLASKI 54 748 644,00 19 252 928,00
ZACHODNIOPOMORSKI 66 507 676,00 16 108 160,00
+ODZKI 73 364 852,80 48 381 992,00
LUBELSKI 75 1119 248,00 10 117 104,00
POMORSKI 109 1 040 104,00 53 452 920,00
WIELKOPOLSKI 126 1339 936,00 44 421 720,00
SWIETOKRZYSKI 130 1214 150,00 29 251 332,00
DOLNOSLASKI 199 2999 360,00 44 406 224,00
KUJAWSKO - POMORSKI 230 2735 616,00 37 432 640,00
SLASKI 271 3548 072,00 52 693 732,00




2014 2015

Liczba Wartos¢ Liczba Wartos¢
MAZOWIECKI 557 6 498 908,00 93 773 968,00
MALOPOLSKI 895 7504 017,67 160 1181 028,00
Suma 2871 30 513 308,47 681 6 163 696,00

W 2015 roku nastgpit spadek wydatkéw poniesionych przez NFZ na grupe zabiegowa D03 o 80%
najprawdopodobniej spowodowany zmiang wyceny swiadczen

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie danych NFZ.

W ramach grupy D03 (Duze zabiegi klatki piersiowej) w 2014 roku sprawozdano i rozliczono

Swiadczenia w Polsce dla 2871 pacjentéw z nowotworem ptuca o wartosci ponad 30,5 min zt.

W 2015 roku liczba pacjentdéw z nowotworem ptuca, dla ktérych sprawozdano swiadczenia w ramach
programu, zmniejszyta sie. Wartos¢ swiadczen takze ulegta zmniejszeniu wynoszac 6,1 min zt (spadek

0 80 pp.).

Wykres 29. Srednia warto$¢ kosztéw leczenia jednego pacjenta w grupie D03 (Duze zabiegi klatki piersiowej) wiréd pacjentéw z
rakiem ptuca w poszczegélinych oddziatach NFZ w 2014 i 2015 roku (w tys. zi)

30
W 2015 roku nastgpit spadek o 15 pp. srednich wydatkéw w przeliczeniu
25 na jednego pacjenta w grupie zabiegowej DO3
20
15 13,3
10

5 E
0

RS N SIS S\ Al S S S S o

O\(? OQ(:J Q)\)C) O\‘? QV(J 'Q/\, 4 OQS) ’\7\‘0 '\Yi? Qé O\‘? OQ(:) OQS) ‘<>(? \yb '\?‘?
L P I LI IO TP EHF L E s
O & VO & © O OIS MR O NFY

Qé\o @ Qo @v '(,)$\<<~ QO $\<<’ %o’ %O'

S & ©

R

V(/ ng o\v

= 2014 =2015

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie danych NFZ.
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Wykres 30. Poréwnanie wartosci Swiadczerh w ramach grup JGP w latach 2014-2015 (w min ztotych)
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Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie danych NFZ.

W 2015 roku mozemy zaobserwowac wzrost wydatkéw NFZ poniesionych na swiadczenia w ramach
grupy JGP D01 oraz D02. Najwieksze wydatki w ramach grup JGP w latach 2014 — 2015, zostaty
poniesione przez NFZ w ramach grupy zabiegowej D01 (Ztozone zabiegi klatki piersiowej). W 2015 roku
nastgpit ponad 24 min spadek finansowania, w grupie D03 (Duze zabiegi klatki piersiowej), przy
jednoczesnym spadku liczby pacjentéw leczonych w ramach tych $wiadczen. Przyczyng tego typu
zjawiska, moze by¢ zmiana w wycenie Swiadczen przez NFZ lub kontraktowanie czesci zabiegéw D03
(Duze zabiegi klatki piersiowej) w ramach innej grupy JGP, ze wzgledu na wyzszg wartos¢ punktowg w
wycenie swiadczen (tab. 16).

Tabela 12. Poréwnanie wartosci punktowych swiadczen w wybranych grupach JGP
Nazwa grupy JGP Wartos¢ punktowa swiadczenia (w ramach

hospitalizacji zwyktej)

D01 (ZtOZONE ZABIEGI KLATKI PIERSIOWEI) 424 pkt.
D02 (KOMPLEKSOWE ZABIEGI KLATKI PIERSIOWEJ) 292 pkt.
D03 (DUZE ZABIEGI KLATKI PIERSIOWEJ) 137 pkt.

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie (79).
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Wykres 31. tgczna wartos¢ swiadczen rozliczonych przez NFZ w latach 2014 i 2015 w zakresie leczenia raka ptuca (w milionach
ztotych) oraz udziat procentowy w catosci wydatkow
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Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie danych NFZ.

W 2014 roku ogdlna wartosé Swiadczen (chemioterapia, programy lekowe i leki, radioterapia, zabiegi
torakochirurgiczne) wyniosta 578,9 min zt. Wydatki poniesione na chemioterapie w 2015 roku
stanowity ok. 46% wszystkich wydatkéw NFZ w zakresie leczenia raka ptuca (spadek o 2 pp. w stosunku
do 2014 roku). Koszty poniesione na programy lekowe w obszarze leczenia NDRP, wzrosty o 2 pp. na
przestrzeni lat 2014 — 2015. Najwieksze wydatki ogétem odnotowano w wojewddztwach slgskim (82
mlin zt), mazowieckim (79 min zt) i wielkopolskim (55 mlIn), natomiast najmniejsze w wojewddztwach
opolskim (7,5 min zt), lubuskim (12 min zt), podlaskim (15 min zt). W 2015 roku (po wprowadzeniu

pakietu onkologicznego), koszt Swiadczen poniesionych przez NFZ na leczenie NDRP byt nizszy o 3,6

575,3 min

20%

21%

46%

| = ana—— |
2015

min zt (w stosunku do roku 2014) i wynidst 575,3 min zt.
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FINANSOWANIE SWIADCZEN ZWIAZANYCH Z RAKIEM PLUCA
PRZEZ ZAKtAD UBEZPIECZEN SPOLECZNYCH

Prowadzone przez Zaktad Ubezpieczen Spotecznych badania z zakresu przyczyn niezdolnosci do pracy,
zardwno czasowej, tj. absencji chorobowej, jak tez dtugotrwatej, poprzez analize orzecznictwa
lekarskiego, umozliwiajg badanie przyczyn chorobowych z doktadnoscig do jednostki chorobowej
zdefiniowanej zgodnie z Miedzynarodowg Statystyczng Klasyfikacjg Chordb i Probleméw Zdrowotnych

rewizja dziesigta (ICD-10).

Dane statystyczne, ktérymi dysponuje Zaktad Ubezpieczenn Spotecznych dotyczg przypadkéw osdb
ubezpieczonych, m.in. pracownikdéw, oséb prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg, w tym takze tych
emerytow, ktérzy pozostajg w zatrudnieniu i ktérzy to ubezpieczeni wystgpili o okreslone $wiadczenia
z tytutu niezdolnosci do pracy w zwigzku z okreslonymi schorzeniami. Dane te nie obejmujg rolnikéw

indywidualnych i cztonkdw ich rodzin, a takze tzw. stuzb mundurowych.

a) Absencja chorobowa spowodowana przez raka ptuca

Z tytutu nowotwordéw odnotowano 371,7 tys. zaswiadczen lekarskich na tgczna liczbe 7 812,6 tys. dni
absencji chorobowej, co stanowito ok. 3% wsréd wszystkich dni absencji chorobowej z powodu

niezdolnosci do pracy (80).

Nowotwdér ztosliwy oskrzela i ptuca (C34) spowodowat wydanie 16,9 tys. zaswiadczen lekarskich na
448,1 tys. dni absencji chorobowej, a wiec stanowito to ok. 6% wszystkich dni absencji

spowodowanych przez nowotwory.

Z perspektywy struktury ptci i wieku, najwiecej zaswiadczen lekarskich z tytutu nowotworu ztosliwego
oskrzela i ptuca (C34) wydanych zostato dla mezczyzn w wieku 60 — 64 lata (4,06 tys. zaswiadczen) oraz

kobiet w wieku 55 — 59 lat (1,96 tys.).

b) Swiadczenia rehabilitacyjne zwiazane z leczeniem raka ptuca

W mysl obowigzujgcych przepisow, orzeczenia o niezdolnosci do pracy wydawane przez Zakfad
Ubezpieczen Spotecznych, stanowig podstawe do przyznania $wiadczen rehabilitacyjnych z tytutu
niezdolnosci do pracy. Orzeczenia rehabilitacyjne ze wzgledu na tryb wydawania, podzielone zostaty

na dwa rodzaje: pierwszorazowe oraz ponowne.
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Orzeczenie ustalajgce uprawnienia do $wiadczenia rehabilitacyjnego jest wydawane osobom, u
ktérych dalsze leczenie lub rehabilitacja rokuja odzyskanie zdolnoéci do pracy. Swiadczenie to
przystuguje przez okres nie diuzszy niz 12 miesiecy. Orzeczenie przyznajace to swiadczenie moze by¢
wydane w wyniku: badan w sprawie ustalenia uprawnien do $wiadczenia rehabilitacyjnego, badan dla
celéw rentowych lub w zwigzku z kontrolg prawidtowosci orzekania o czasowej niezdolnosci do pracy

z powodu choroby.

Orzeczenia wydane z powodu nowotworu ztosliwego ptuca stanowity 4,7% wsréd wszystkich orzeczen
obejmujgcych nowotwory (C00-D48). Z powodu raka ptuca, najczesciej wystawiano orzeczenia
pierwszorazowe, ktore stanowity 5,2% wsrdd wszystkich orzeczerh wydanych w tym trybie. Najwieksza
liczbe orzeczen pierwszorazowych w tej jednostce chorobowej wystawiono na okres 10 -12 miesiecy.
Ponowne orzeczenia rehabilitacyjne wystawione w zakresie wszystkich nowotworéw (C00-D48) w
2014 roku osiggnety liczbe ponad 3,3 tys., z czego ok. 3,1% to orzeczenia wystawione z powodu raka
ptuca.

Wykres 32. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do $wiadczen rentowo - rehabilitacyjnych wydane przez ZUS w
2014r.
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Zrédto: Opracowano na podstawie danych uzyskanych z ZUS i (80).

¢) Renty z tytutu niezdolnosci do pracy spowodowane przez raka ptuca

Zgodnie z obowigzujgcymi przepisami, orzeczenia o niezdolnosci do pracy wydane przez lekarzy

orzecznikéw ZUS stanowig podstawe do przyznania renty z tytutu niezdolnosci do pracy.
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W 2014 roku wydano ponad 3,7 tys. orzeczen rentowych ustalajgcych niezdolnos$¢ do pracy z powodu
nowotworu ptuca. Wiekszosc¢ z nich to orzeczenia wystawiane ponownie (2207). W przypadku orzeczen
ponownych lekarze najczesciej orzekali u pacjentdw niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji (1128),

catkowitg niezdolnos¢ do pracy stwierdzono u 821 osdb.

Wykres 33. Orzeczenia rentowe pierwszorazowe i ponowne z powodu jednostki chorobowej (C34 - Nowotwor ztosliwy oskrzela i
ptuca) z uwzglednieniem niezdolnosci do pracy
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Zrédto: Opracowano na podstawie danych uzyskanych z ZUS i (80).

d) Wydatki ZUS

Wysoka zachorowalnos¢ na raka ptuca w Polsce, generuje takze wysokie koszty socjalne, wynikajgce z

koniecznosci finansowania rent oraz innych swiadczen wyptacanych z tytutu niezdolnosci do pracy.

Wydatki na swiadczenia z ubezpieczen spotecznych zwigzane z niezdolnoscig do pracy w 2014 roku w

ramach wszystkich nowotworéow (C00-D48) wyniosty ok. 1 mld 545 min zt.

Z powodu raka ptuca w 2014 roku Zaktad Ubezpieczen Spotecznych w ramach réznorodnych form
pomocy, przekazat ponad 117 min zt, co stanowito 7% wszystkich kosztéw poniesionych przez ZUS w

obszarze $wiadczen z powodu choréb nowotworowych.

Poréwnujac te dane z danymi dotyczacymi raka piersi, ktéry w 2012 roku wygenerowat 5% ogétu
wydatkdéw z tytutu niezdolnosci do pracy, mozemy stwierdzi¢, iz rak ptuca staje sie jednym z najbardziej

kosztochtonnych nowotwordw.



Wykres 34. Udziat wydatkéw ZUS poniesionych na swiadczenia zwigzane jednostka chorobowg (C34 - Nowotwor ztosliwy oskrzela i

ptuca)
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Zrédto: Opracowano na podstawie danych uzyskanych z ZUS i (80).

Najwieksze koszty Swiadczen z powodu raka ptuca, zostaty poniesione w zakresie rent z tytutu

niezdolnosci do pracy (ponad 83 min zt). Wydatki w zakresie absencji osiggnety ponad 24 min ztotych.

Wykres 35. Struktura wydatkéw ZUS w 2014 r. na swiadczenia zwigzane z niezdolnoscig do pracy spowodowang jednostka
chorobowg (C34 - Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca) (min pin)
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Zrédto: Opracowano na podstawie danych uzyskanych z ZUS i (80).

Analize rozktadu kosztéw ponoszonych przez ZUS z tytutu niezdolnosci do pracy w zaleznosci od ptci

pacjentdéw oraz koszty poniesione przez ZUS przedstawiono na ponizszym wykresie.



Wykres 36. Procentowy udziat kosztéw z tytutu niezdolnosci do pracy z powodu jednostki chorobowej (C34 - Nowotwor ztosliwy
oskrzela i ptuca) w podziale na pteé¢
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Zrédto: Opracowano na podstawie danych otrzymanych w odpowiedzi na zapytanie do ZUS (80).

Analiza danych epidemiologicznych wskazuje, ze wydatki ponoszone przez ZUS na finansowanie

Swiadczen z zakresu niezdolnosci do pracy obecnie generowane sg gtdwnie przez mezczyzn.

Biorac jednak pod uwage perspektywe wzrostu zachorowan na raka ptuca u kobiet, koszty z tytutu

niezdolnosci do pracy w przypadku kobiet beda coraz wyzsze.




KOMENTARZ RECENZENTA

Osiaggniecia i niepowodzenia w przeciwdziataniu zagrozeniom zwigzanym z rakiem ptuca

w Polsce

Rak ptuca stanowi pierwsza przyczyne zgondw nowotworowych w Polsce. W ostatnich latach
wystepuje niepokojgcy wzrost zachorowalnosci i umieralnosci z powodu raka ptuca wsrdd kobiet, co
jest zwigzane przede wszystkim z rosngcym udziatem kobiet palgcych papierosy. Jednoczesnie, znaczne
ograniczenie czestosci palenia papierosow ws$rdd mezczyzn spowodowato zmniejszenie
zachorowalnosci i umieralnosci w tej grupie. Pozytywne znaczenie ma zwiekszenie do 13,4% wskaznika
5-letnich przezy¢ u chorych na raka ptuca z rozpoznaniem ustalonym w latach 2005-2009 wobec 11,5%

0s6b, u ktdrych nowotwor ptuca stwierdzono w poprzednim 5-leciu.

Szczegdlne znaczenie ma profilaktyka (zmniejszenie narazenia na dziatanie rakotwérczych sktadnikéw
dymu tytoniowego) oraz dziatania umozliwiajgce szybkie wykrycie nowotworu. Wczesne wykrywanie
raka ptuca jest mozliwe dzieki programom wykorzystujgcym badanie niskodawkowang tomografig
komputerowa klatki piersiowej, ktére prowadzone jest w kilku regionach kraju. Istotne jest wiarygodne
okreslenie pierwotnego zaawansowania i ustalenie precyzyjnego rozpoznania patomorfologicznego
raka ptuca oraz natychmiastowe rozpoczecie leczenia. W Polsce znaczacym osiggnieciem w
diagnostyce raka ptuca jest poprawa efektywnosci okreslania zaawansowania klinicznego raka ptuca,
ktdra jest zwigzana z coraz wiekszymi mozliwosciami w zakresie wideotorakoskopii i endoskopii

wewnatrzoskrzelowej i wewnatrzprzetykowej oraz badania pozytonowej tomografii emisyjnej.

Lepsze wyniki leczenia chorych na niedrobnokomérkowe raki ptuca warunkuje efektywnos¢ systemu
onkologicznej diagnostyki molekularnej. W Polsce, dostep do swiadczen z jej zakresu jest ograniczony,
ze wzgledu na brak odpowiedniej liczby wykwalifikowanych laboratoriéw oraz bariery w sposobie
finansowania wykonywanych badani. Wsrdd chorych z mutacjg w genie EGFR, ktérzy powinni by¢
leczeni za pomocy inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR, obserwujemy rdéwniez nadmierne
wykorzystywanie chemioterapii, co jest konsekwencjg niewydolnego systemu diagnostyki

molekularne;.

Zakres mozliwosci stosowania leczenia ukierunkowanego na cele molekularne zwieksza sie. Nowg
metodg leczenia chorych na zaawansowanego raka niedrobnokomérkowego ptuca jest

immunoterapia. Warto$¢ immunoterapii zostata potwierdzona w ramach leczenia drugiej linii chorych
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na zaawansowane raki gruczotowe i ptaskonabtonkowe, a dodatkowe korzysci sg zwigzane z mniejszg
— niz podczas chemioterapii — czestoscig dziatan niepozgdanych. Immunoterapia moze by¢ alternatywg
chemioterapii u chorych bez mutacji w genie EGFR, ktérzy powinni otrzymywac inhibitory tyrozynowej

kinazy EGFR.

Podstawowg metoda leczenie raka ptuca w Polsce jest leczenie chirurgiczne. Zabiegi resekcji migzszu
ptucnego wykonywane sg niestety u niespetna 20% pacjentdw, co jest zwigzane ze stopniem
zaawansowania nowotworu w chwili rozpoznania. Jednak w ostatnich latach odsetek radykalnych
resekcji migzszu ptucnego przestaje spadac, co Swiadczyé moze o postepie w procesie diagnostyki. Zbyt
niska czesto$¢ wykorzystania radioterapii stereotaktycznej u chorych z rozpoznaniem raka ptuca we
wczesnym stadium zaawansowania przektada sie rdwniez na ograniczenie mozliwosci doszczetnego
leczenia, poniewaz wspomniana metoda jest radykalnym postepowaniem u znacznej liczby chorych
niekwalifikujgcych sie do resekcji migzszu ptucnego z uwagi na choroby wspoétwystepujgce. Z kolei,
chorzy z rakiem ptuca w stadium miejscowego zaawansowania sg zbyt rzadko poddawani radykalne;j

radioterapii lub chemio-radioterapii.

Organizacja opieki onkologicznej w Polsce od dawna wymaga wdrozenia nowych rozwigzan, ktére
poprawia przebieg diagnostyki i leczenia. Podstawowym problemem w raku ptuca jest nadmiernie
dtugi czas oczekiwania na rozpoczecie leczenia, co w znacznym stopniu jest konsekwencjg opdznien w
uzyskaniu wynikéw badan patomorfologicznych (sytuacja dotyczy wielu osrodkéw). Czas do
rozpoczecia radioterapii (przede wszystkim o zatozeniu uzupetniajgcym lub radykalnym) réwniez jest
znacznie dtuzszy niz oczekiwany. Zjawisko to jest skutkiem niedostatecznej liczby osrodkéw

posiadajgcych petne mozliwosci postepowania diagnostyczno-terapeutycznego.

prof. dr hab. med.
Maciej Krzakowski
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ZASTOSOWANE SKROTY

ALK — z ang. anaplastic lymphoma kinase; kinaza chtoniaka anaplastycznego

AOTMIT - Agencja Ochrony Technologii Medycznych i Taryfikacji

BMI - z ang. Body-Mass Index, wskaznik masy ciata

CTCs - z ang. circulating tumour cells; kragzace komorki nowotworowe

ctDNA - z ang. cell-free circulating tumour DNA; bezkomdrkowe krazagce DNA nowotworowe
CTL - z ang. cytotoxic T lymphocytes; lifocyty T cytotoksyczne

DiLO (karta) - Karta Diagnostyki | Leczenia Onkologicznego

DRP - drobnokomadrkowy rak ptuca

EAM —z ang. Early Access to Medicine

EFPIA - z ang. European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations

EGFR - z ang. epidermal growth factor receptor; czynnik wzrostu wytwarzany przez komarki nabtonkowe
FWR - Fundusz Walki z Rakiem

HRCT - z ang. high - resolution computed tomography; tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczosci
HTA - z ang. health technology assessment; ocena technologii medycznych

KRN — Krajowy Rejestr Nowotworow

MHRA -z ang. Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency

MRI - z ang. magnetic resonance imaging; rezonans magnetyczny

MZ - Ministerstwo Zdrowia

NDRP - niedrobnokomdrkowy rak ptuca

NHS - z ang. National Health Services; nazwa systemu stuzby zdrowia w Wielkiej Brytanii
NPZChN - Narodowy Programy Zwalczania Choréb Nowotworowych

NSCLC - z ang. non-small-cell lung carcinoma; niedrobnokomdrkowy rak ptuca

OS - z ang. overall survival; catkowity czas przezycia

PET - z ang. positron emission tomography; pozytonowa tomografia emisyjna

PET-CT - z ang. positron emission tomography with computed tomopraphy; pozytonowa tomografia emisyjna z

wykorzystaniem tomografu komputerowego

SCLC - z ang. small-cell lung carcinoma; drobnokomadrkowy rak ptuca

TKI - z ang. tyrosine kinase inhibitors; ihibitor kinazy tyrozynowej

URLPWMIPB - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow biobdjczych

VATS - z ang. video - assisted thoracoscopic surgery; chirurgia wideotorakoskopowa
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