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Przedmowa

Rak ptuca jest w Polsce najczesciej rozpoznawanym nowotworem ztosli-
wym. Duza zachorowalnosc i umieralnos¢ powoduja, ze rak ptuca stanowi
jedno z najwazniejszych wyzwan w onkologii. Najwazniejsza metoda prze-
ciwdziatania zagrozeniom zwigzanym z rakiem ptuca jest wykorzystanie
mozliwosci profilaktyki pierwotnej (wyeliminowanie czynnika przyczyno-
wego, ktorym jest narazenie na dziatanie szkodliwych sktadnikéw dymu
tytoniowego) oraz wtornej (zwiekszenie liczby o0séb uczestniczacych
w programie wykrywania raka ptuca w stadium wczesnym za pomoca ba-
dan niskodawkowej tomografii komputerowej), przy czym oba dziatania
powinny byc¢ scisle powiazane i prowadzone bardziej intensywnie.

Przyczyny niekorzystnego rokowania w raku ptuca s ztozone - podsta-
wowa jest struktura pierwotnego zaawansowania. Rak ptuca jest rozpo-
znawany w stadium uogodlnienia u niemal potowy chorych, a nowotwaor
w stadium wczesnym i miejscowo zaawansowany jest wykrywany u - od-
powiednio okoto 20% i 30% chorych. PéZzne rozpoznanie jest konsekwen-
cja naturalnego przebiegu raka ptuca, ale réwniez zalezy od niedostatecz-
nej sprawnosci postepowania diagnostycznego. Wptyw na wyniki leczenia
chorych na raka ptuca ma rowniez niedostateczne wykorzystywanie do-
stepnych mozliwosci skojarzonego postepowania.

Rozpoznawanie raka ptuca i leczenie chorych prowadzg w Polsce osrodki
chirurgii klatki piersiowej, choréb ptuc i onkologii. Kompleksowe postepo-
wanie z udziatem petnego zakresu metod diagnostycznych i terapeutycz-
nych jest mozliwe w nielicznych osrodkach, ktére posiadaja dostepnosc
wszystkich wykorzystywanych metod w jednej lokalizacji. Niedostateczne
mozliwosci w zakresie kompleksowego postepowania oraz - bedaca kon-
sekwencja wymienionej sytuacji - koniecznos¢ prowadzenia postepowa-
nia diagnostycznego i terapeutycznego w réznych osrodkach jest jedna
z gtdwnych przyczyn opdznien i nieprawidtowosci w okreslaniu doktad-
nego rozpoznania oraz zaawansowania, a takze powoduje niedostateczne
wykorzystywanie skojarzonego leczenia. Przyczyna trudnosci jest rowniez
niedostateczna liczba specjalistow w niektorych dziedzinach (np. liczba
specjalistow w zakresie patomorfologii, chirurgii klatki piersiowej i radiote-
rapii onkologicznej). Konieczne jest rowniez wprowadzenie systemu obiek-
tywnego okreslania jakosci postepowania przez wykorzystanie miernikéw
(np. czestosci wykonywania doszczetnych resekcji migzszu ptucnego wo-
bec ogdlnej liczby chorych z rozpoznaniem raka ptuca, czestosci stoso-
wania skojarzonej radiochemioterapii wobec liczby chorych na miejscowo
Zaawansowanego raka ptuca lub czestosci stosowania leczenia ukierunko-
wanego molekularnie i immunoterapii wobec ogdlnej liczby z wskazaniami
ustalonymi na podstawie analizy biomarkerow predykcyjnych oraz czasu
przezycia).




Gtéwne problemy w zakresie diagnostyki w raku ptuca wynikaja z ograni-
czen w zakresie dostepnosci metod obrazowania (przede wszystkim - kom-
puterowa tomografia klatki piersiowej i badanie pozytonowej tomografii
emisyjnej) oraz przeprowadzania - zgodnych z wytycznymi - badan pato-
morfologicznych i okreslania predykcyjnych czynnikéow genetyczno-mole-
kularnych, co skutkuje wydtuzeniem catego procesu diagnostycznego.

Wymienione okolicznosci powoduja, ze sredni czas od pierwszego zgto-
szenia z objawami do ustalenia ostatecznego rozpoznania nowotworu
(w tym - wiarygodne okreslenie histologicznego typu i stopnia zaawansowa-
nia nowotworu) wynosi w Polsce okoto 10 tygodni (zakres - 5-23 tygodnie).
Ograniczenia w zakresie diagnostyki patomorfologicznej i genetyczno-mole-
kularnej w raku ptuca sg zwiazane - w znacznym stopniu - z niedostateczna
liczba specjalistow w obu dziedzinach oraz nieprawidtowymi zasadami finan-
sowania poszczegolnych procedur.

Radykalne resekcje miazszu ptucnego sa w Polsce wykonywane u okoto
16% chorych (odsetek mnigjszy niz wynikajacy z - wymienionej wyzej -
struktury pierwotnego zaawansowania). Umiejetnosci i mozliwosci sprze-
towe osrodkéw chirurgii klatki piersiowej w Polsce sa na dobrym poziomie,
o czym Swiadczy - miedzy innymi - analiza zakresu wykonywanych za-
biegdw i powiktan leczenia. Niewtasciwe finansowanie rehabilitacji (brak
wyodrebnienia rehabilitacji onkologicznej) wptywa na niedostateczne wy-
korzystanie wspomnianej metody w raku ptuca.

Mozliwosci wykorzystania radioterapii ogranicza niedostateczna wspot-
praca klinik i oddziatéw choréb ptuc z petnoprofilowymi osrodkami on-
kologicznymi, co - w najwiekszym stopniu - skutkuje niedostatecznym
wykorzystywaniem radiochemioterapii (przede wszystkim - jednoczesne))
u chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca w stadium miejsco-
wego zaawansowania (chorzy poza mozliwosciami radykalnego leczenia
chirurgicznego). Przyczyna jest - poza wspomnianymi uwarunkowaniami
organizacyjnymi - nieprawidtowe finansowanie skojarzonego leczenia.
Niedostateczne jest rowniez wykorzystanie mozliwosci stereotaktycz-
nej radioterapii u chorych na raka ptuca w stadium wczesnym, ktorzy nie
moga by¢ poddawani resekcjom migzszu ptucnego z powodu wspotwyste-
powania innych choréb. Przyczyna niedostatecznego udziatu radioterapii
w strukturze metod leczenia chorych na raka ptuca jest zwiazana réwniez
Z zbyt mata liczba specjalistow.

Leczenie systemowe chorych na raka ptuca jest prowadzone w osrodkach
choréb ptuc lub onkologii. Struktura wykorzystania dostepnych metod
paliatywnego leczenia systemowego wskazuje na zbyt czeste stosowanie
chemioterapii w stosunku do innych metod (leki ukierunkowane molekular-
nie i immunoterapia). W przypadku lekow ukierunkowanych molekularnie
liczba leczonych jest wyraznie mniejsza w stosunku do czestosci wystepo-
wania nieprawidtowosci genetycznych stanowiacych wskazanie do stoso-
wania lekow anty-EGFR, anty-ALK i anty-ROS1).

Wymienione wyzej okolicznosci uzasadniaja pilng koniecznos¢ wprowa-
dzenia zasadniczych zmian organizacyjnych w systemie opieki nad chorymi
na raka ptuca. Stworzenie osrodkow kompleksowego i koordynowanego
postepowania (tzw. lung cancer unit), wspotpracujacych ze sobg w ramach
Krajowej Sieci Onkologicznej, usprawnig ten proces i umozliwig monitoro-
wanie wynikow. Koordynowane dziatania moga poprawic¢ proces diagno-



styki i leczenia w raku ptuca - najwazniejsze jest jednak to, aby przestac
o tym rozmawiac i zaczac to realizowac.

Raport pt. ,Wyzwania diagnostyki patomorfologicznej i molekularnej
oraz leczenia raka ptuca” - przygotowany z inicjatywy Polskiej Koalicji
Medycyny Personalizowanej oraz Instytutu Innowacji i Odpowiedzialnego
Rozwoju - jest niezwykle wartosciowym opracowaniem, ktére moze po-
moc w uzyskaniu lepszych wskaznikéw wykrywalnosci oraz poprawieniu
wynikow leczenia chorych na raka ptuca.

prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski
Narodowy Instytut Onkologii - Parstwowy Instytut Badawczy w Warszawie

dr hab. n. med. Adam Maciejczyk
Dolnoslgskie Centrum Onkologii we Wroctawiu
Klinika Radioterapii Katedry Onkologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
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prof. dr hab. n. med. Mariusz Adamek

Specjalista w zakresie chordb wewnetrznych i choréb ptuc oraz balneologii i me-
dycyny fizykalnej, Katedra i Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej Slaskiego Uniwersy-
tetu Medycznego w Katowicach.

Przewodniczacy Rady Naukowe] Ogdélnopolskiego Programu Wykrywania Raka
Ptuca przy Pomocy Niskodawkowej Tomografii Komputerowej. Bierze réwniez
udziat w miedzynarodowych badaniach dotyczacych genomiki funkcjonalnej i jej
wykorzystania w personalizacji leczenia raka ptuca.

Wspdtautor 89 prac, 12 rozdziatéw w podrecznikach oraz 7 monografii o tacznym
wspotczynniku oddziatywania (IF wg ISI) 77,302 i indeksie Hirscha 15, na ktory
sktada sie 963 cytacje.

prof. dr hab. Joanna Chorostowska-Wynimko

Zastepca ds. Naukowych Dyrektora Instytutu Gruzlicy i Choréb Ptuc w Warsza-
wie. Pulmonolog, specjalistka w zakresie laboratoryjnej immunologii medycznej,
twdérczyni i kierownik Zaktadu Genetyki i Immunologii Klinicznej Instytutu Gruzli-
cy i Choréb Ptuc w Warszawie.

Jest autorem i wspdétautorem 180 prac naukowych i rozdziatéw w podrecznikach
medycznych.

Uczestniczyta w realizacji wielu polskich i miedzynarodowych projektéw nauko-
wych i edukacyjnych gdzie byta koordynatorem wielu z nich.

dr n. med. Maciej Gtogowski

Ekspert w dziedzinie chirurgii klatki piersiowej oraz chirurgii onkologicznej.

Kierownik Oddziatu Zabiegowego Kliniki Nowotwordw Ptuca i Klatki Piersiowej
Centrum Onkologii w Warszawie. Cztonek krajowych i miedzynarodowych towa-
rzystw onkologicznych i torakochirurgicznych. W 2007 roku uzyskat tytut doktora
nauk medycznych.

Jako autor lub wspotautor opracowat kilkanascie publikacji w czasopismach krajo-
wych i zagranicznych.

dr n. med. Beata Jagielska

Prezes Polskiej Koalicji Medycyny Personalizowanej - Stowarzyszenie, Kierownik
Kliniki Diagnostyki Onkologicznej, Onkologii Kardiologicznej i Medycyny Paliatyw-
nej, Centrum Onkologii - Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie.

Cztonek licznych towarzystw naukowych, takich jak Polskie Towarzystwo Onkolo-
gii Klinicznej, Polskie Towarzystwo Onkologiczne i ESMO.



dr hab. n. med. Artur Kowalik

Profesor Uniwersytetu Jana Kochanowskiego w Kielcach.
Jest biologiem molekularnym, specjalista laboratoryjnej genetyki medyczne;j.

Tworca oraz kierownik Zaktadu Diagnostyki Molekularnej w Swietokrzyskim Cen-
trum Onkologii w Kielcach. Pracuje w Zaktadzie Biologii Medycznej Instytutu Bio-
logii, Uniwersytet Jana Kochanowskiego w Kielcach.

Zainteresowania naukowe to badania dotyczace biologii nowotworéw z wyko-
rzystaniem nowoczesnych metod biologii molekularnej takich jak NGS oraz za-
stosowanie ptynnej biopsji w diagnostyce i monitorowaniu skutecznosci leczenia
nowotworow.

prof. dr hab. n. med. Dariusz M. Kowalski

Klinika Nowotwordw Ptuca i Klatki Piersiowej Narodowy Instytut Onkologii - Pan-
stwowy Instytut Badawczy w Warszawie.

Prezes Polskiej Grupy Raka Ptuca

Specjalizuje sie w onkologii klinicznej oraz radioterapii onkologicznej.

Obszar zainteresowania obejmuja skojarzone leczenie NDRP i DRP, leczenie ukie-
runkowane molekularnie. leczenie immunokompetentne, rzadkie nowotwory ob-
szaru KLP (nowotwory, grasicy, optucnej, tchawicy, zarodkowe $rédpiersia), nowe
techniki radioterapii (SBRT, IMRT), leczenie wspomagajace.

prof. dr hab. n. med. Rafat Krenke

Dziekan Wydziatu Lekarskiego, Kierownik Katedry i Kliniki Chorob Wewnetrz-
nych, Pneumonologii i Alergologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Obszar zainteresowan obejmuja niewydolno$¢ oddechowa, terapie pneumonolo-
giczna, leczenie zaostrzen obturacyjnych choréb ptuc: astmy i POChP, komplekso-
wa diagnostyke raka ptuca, choroby srodmiazszowe ptuc, bronchoskopia lecznicza
i diagnostyczna oraz wiele innych.

prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski

Kierownik Kliniki Nowotworéow Ptuca i Klatki Piersiowej, Centrum Onkologii - In-
stytut im. Marii Sktodowskiej-Curie.
Od 1998 roku do chwili obecnej krajowy konsultant w dziedzinie onkologii klinicz-

nej. Od 2015 roku przewodniczacy Krajowej Rady ds. Onkologii przy Ministrze
Zdrowia.

Byty prezes Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej i cztonek wielu innych
towarzystw naukowych.

Specjalista onkologii klinicznej i radioterapii nowotwordw.

Autor i wspotautor okoto 400 prac naukowych opublikowanych w kraju i za grani-
ca oraz redaktor lub wspotredaktor 21 podrecznikéw.
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prof. dr hab. n. med. Renata Langfort

Jest profesorem nadzwyczajnym Instytutu GruZlicy i Choréb Ptuc w Warszawie.

Cztonek wielu krajowych i zagranicznych towarzystw naukowych, m. in. Polskie]
Grupy raka Ptuca, Polskiej Koalicji Medycyny Personalizowanej — Stowarzyszenie,
Polskiego Towarzystwa Chordb Ptuc, European Respiratory Society, International
Association for the Study of Lung Cancer.

Od 2016 roku petni funkcje wiceprzewodniczacej Polskiego Towarzystwa Pato-
logdw.

Prowadzi zajecia dydaktyczne w ramach kurséw organizowanych przez Centrum
Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego.

prof. dr hab. n. med. Andrzej Marszatek

Specjalista w dziedzinie patomorfologii, kierownik Katedry Patologii i Profilaktyki
Nowotworow Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, kierownik Zaktadu Pato-
logii Nowotworow Wielkopolskiego Centrum Onkologii, zastepca dyrektora ds.
lecznictwa Wielkopolskiego Centrum Onkologii, Prezes Zarzadu Gtéwnego Pol-
skiego Towarzystwa Patologdw, konsultant krajowym w dziedzinie patomorfologii.

Autor i wspétautor ponad 560 prac oryginalnych, opiséw przypadkdw, prac pogla-
dowych oraz rozdziatéw w ksigzkach.

dr n. med. Adam Ptuzanski

Naczelny Specjalista Onkologii Klinicznej, adiunkt w Klinice Nowotworéw Ptuc
i Klatki Piersiowej - Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie
- Panstwowy Instytut Badawczy. Przewodniczacego Komitetu Terapeutycznego
przy Narodowym Instytucie Onkologii w Warszawie.

Autor licznych seminariow i prezentacji wygtaszanych na spotkaniach i kongresach
towarzystw naukowych. Jest autorem i wspotautorem rozdziatdéw w podreczni-
kach, monografii i kilkudziesieciu prac opublikowanych w catosci i streszczeniach
w polskich i miedzynarodowych recenzowanych czasopismach.

dr n. med. Elzbieta Puscinska

Adiunkt w Instytucie Gruzlicy i Choréb Ptuc.

Lekarz, posiada specjalizacje | stopnia w dziedzinie chordéb wewnetrznych oraz
specjalizacje Il stopnia w dziedzinie choréb ptuc. Stypendystka BC, redaktor
(Pneumonologia i Alergologia Polska, 2011-2014), Przewodniczaca Sekcji Antyty-
toniowej Polskiego Towarzystwa Choréb Ptuc (2012-2018), cztonek Rady Nauko-
wej Instytutu Gruzlicy i Choréb Ptuc od 2015 roku.

Wspdtautorka 59 publikacji, grant wtasny, udziat w Projekcie miedzynarodowym
(2007-2010) - Commision of the European Communities No. 2005121 "Wskazni-
ki monitorowania POChP i Astmy w krajach Unii Europejskiej”.

prof. dr hab. n. med. Witold Rzyman

Kierownik Katedry i Kliniki Chirurgii Klatki Piersiowej, Gdanski Uniwersytet Me-
dyczny.

W latach 1995-2010 kierowat miedzynarodowym, naukowym multidyscyplinar-
nym projektem “Sentinel lymph node mapping in non-small cell lung cancer pa-
tients”.

Wspodttworca i kierownik zadania miedzynarodowego grantu ,CLEARLY” realizo-
wanego w programie ,Horyzont 2020".



mgr inz. Magdalena Sakowicz

Kierownik Dziatu ds. Rozliczen Swiadczen Zdrowotnych w Narodowym Instytucie
Onkologii im. Marii Sktadowskiej-Curii - Panstwowym Instytucie Badawczym w
Warszawie.

Cztonek Polskiej Koalicji Medycyny Personalizowanej - Stowarzyszenie.

Absolwentka Politechniki Biatostockiej oraz studiéw podyplomowych Master of
Business Administration w Ochronie Zdrowia w Uniwersytet Medyczny w Lubli-
nie.

Ma kilkuletnie doswiadczenie w zakresie finansowania, rozliczania $wiadczen zdro-
wotnych i zarzadzania w ochronie zdrowia.

dr n. med. Iwona Skrzekowska-Baran

Doktor nauk medycznych z ponad 30 letnig praktyka kliniczna.
Specjalista pediatrii i pulmonologii.
Jest ekspertem w dziedzinie ekonomiki zdrowia: oceny technologii medycznych,

ustalania cen refundowanych produktéw leczniczych, Real World Evidence oraz
Evidence Based Medicine.

Jest autorka kilkudziesieciu publikacji klinicznych, metodycznych i farmakoekono-
micznych. Autor i wspotautor licznych publikacji naukowych zaréwno w czasopi-
smach polskich, jak i miedzynarodowych.

prof. dr hab. n. med. Pawet Sliwiriski

Prezes Polskiego Towarzystwa Chorob Ptuc, Kierownik Il Kliniki Choréb Ptuc In-
stytutu GruZlicy i Choréb Ptuc w Warszawie.

Jest wspdétautorem okoto 200 prac oryginalnych w dziedzinie fizjopatologii oddy-
chania, POChP, zaburzen oddychania w czasie snu.

Cztonek szeregu towarzystw naukowych krajowych i miedzynarodowych, w tym
byty cztonek ERS School Committee, aktualny cztonek GOLD Assembly.

dr n. med. Andrzej Tysarowski

Od 2003 roku pracuje w Narodowym Instytucie Onkologii, gdzie kieruje Pracow-
nig Diagnostyki Genetycznej i Molekularnej Nowotwordw oraz Pracownia Wdra-
zania i Walidacji Molekularnych Technik Diagnostycznych, a takze Pracownia Dia-
gnostyki COVID-19.

Jest autorem pierwszych raportow i pierwszej ogélnopolskiej kontroli jakosci w
zakresie raku jelita grubego i ptuca. Autor wielu prac naukowych, organizator i
wyktadowca na konferencjach szkoleniowych, warsztatach z biologii molekular-
nej o zasiegu krajowym i miedzynarodowym, a takze wykonawcg wielu projektéw
badawczych.

prof. dr hab. n. med. Bartosz Wasag

Kierownik Katedry i Zaktadu Biologii i Genetyki Medycznej, Gdariskiego Uniwer-
sytetu Medycznego oraz Laboratorium Genetyki Klinicznej, Uniwersyteckiego
Centrum Klinicznego.

Doswiadczenia zawodowe i naukowe zdobywat w czasie stypendiow zagranicz-
nych: Armed Forces Institue of Pathology (Stany Zjednoczone Ameryki), KU Leu-
ven (Belgia).

Autor lub wspdtautor ponad 70 prac oryginalnych, opiséw przypadkoéw, prac po-
gladowych oraz rozdziatow w ksigzkach.
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Rekomendacje:

Rozwdj ogdlnopolskich kampanii antynikotynowych (adreso-
wanych szczegdélnie do mtodziezy), poradnictwa antynikoty-
nowego i programow utatwiajgcych rzucenie palenia (w tym
leczenie farmakologiczne).

Zwiekszenie zgtaszalnosci oséb z grupy ryzyka zachorowa-
nia na raka ptuca do badan z wykorzystaniem niskodawkowej
tomografii komputerowej przez dziatania systemowe w celu
zwiekszenia czestosci wykrywania raka ptuca w mniejszych
stopniach zaawansowania.

Skrécenie czasu oczekiwania na diagnostyke w kierunku raka
ptuca.

Prowadzenie zaawansowanej diagnostyki w osrodkach posia-
dajacych doswiadczony personel i wykorzystujacych najnow-
sze certyfikowane technologie w celu poprawienia efektywno-
$ci i jakosci.

Wtasciwa alokacja diagnostyki patomorfologicznej w systemie
ochrony zdrowia poprzez wprowadzenie rozwigzan organiza-
cyjnych i jakosciowych sieci zaktadéw/pracowni patomorfolo-
gicznych w Polsce jako kluczowego elementu dla podejmowa-
nia decyzji o rozpoczeciu leczenia.

Whprowadzenie systemu finansowania diagnostyki patomorfo-
logicznej w tym oceny materiatu przed kwalifikacjg do dalszego
leczenia specjalistycznego (zaawansowane badania immunohi-
stochemiczne - m.in. ocena ekspresji biatka PD-L-1).

Whprowadzenie zintegrowanego raportu patomorfologicznego
taczacego rozpoznanie z ocenionymi czynnikami predykcyjny-
mi (w tym - genetycznymi i molekularnymi) celem zapewnienia
spojnosci wykonanych badan i podjecia wtasciwej decyzji tera-
peutyczne.



Zwiekszenie wskaznika resekgji radykalnych migzszu ptucnego.

Zwiekszenie udziatu chorych na raka ptuca w stadiach miej-
scowego zaawansowania w leczeniu skojarzonym z udziatem
radiochemioterapii jednoczesnej oraz wykorzystanie konsoli-
dujacej immunoterapii.

Zwiekszenie dostepu do leczenia chorym na NDRP do leczenia
terapiami ukierunkowanymi molekularnie i do immunoterapii
poprzez zwiekszenie dostepu do kompleksowej diagnostyki i
skrocenie czasu do rozpoczecia leczenia po otrzymaniu wyni-
kow badan genetycznych i molekularnego.

Zwiekszenie dostepnosci dla chorych na NDRP do komplek-
sowego leczenia z udziatem immunoterapii w tym immu-
nochemioterapii w pierwszej i w drugiej linii leczenia w celu
poprawienia wskaznikdw przezycia przy zachowanym profilu
bezpieczenstwa - rozszerzenie wskazan refundacyjnych zgod-
nie z obowigzujacymi zaleceniami europejskimi.

Utworzenie osrodkéw leczenia raka ptuca (Lung Cancer Unit)
celem zwiekszenia dostepu do kompleksowe] diagnostyki i le-
czenia.

Poprawienie dostepnosci do rehabilitacji oddechowej u cho-
rych na raka ptuca leczonych z zatozeniem radykalnym.




=e] J
| efiopatogeneza
raka pfuca w Polsce
na swiecie

dr n. med. Iwona Skrzekowska-Baran,

dr n. med. Beata Jagielska

,--..Rak ptuca jest nadal pierwszg w kolejnosci przyczyng zgonéw na nowo-
twory, co dotyczy catego swiata i Polski. W Polsce najwiecej mezczyzn i réw-
niez kobiet umiera obecnie z powodu raka ptuca (odpowiednio - okoto 16i 7,5
tysigca zgondw rocznie). Zagrozenie zwigzane z umieralnosciq spowodowang
rakiem ptuca nieznacznie zmniejsza sie w ostatnich latach u mezczyzn, na-
tomiast zwieksza sie wsrdd kobiet w Polsce. Wskaznik 5-letniego przezycia
wszystkich chorych na raka ptuca (niezaleznie od podziatu na typy histolo-
giczne lub stopnie zaawansowania) wynosi okoto 13,5 proc.....”

prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski



Wedtug  Swiatowej  Organizagji
Zdrowia (WHO) rak ptuca jest naj-
czestszym nowotworem na Swie-
cie (rocznie ok. 2 mIn zachorowan,
prawie 12% wszystkich nowych
zachorowan). Zapadalnos$¢ nadal ro-
$nie, miedzy 2012 rokiem a 2018 r.
liczba nowych rozpoznan raka ptu-
ca wzrosta z 1,8 min do 2 mIn na
catym swiecie. Co piaty zgon z po-
wodu raka jest spowodowany przez
nowotwar ptuc, pomimo, ze jest to
choroba, ktorej mozna w duzej mie-
rze zapobiec. Pomimo wyraznego
postepu, jaki dokonat sie w ostat-
nich latach, rak ptuca pozostaje jed-
nym z najbardziej $miercionosnych

Wykres 1

rodzajow raka i najbardziej obcia-
zajacych finansowo systemy opieki
zdrowotnej [111].

DALY jako syntetyczny wskaz-
nik epidemiologiczny stosowany
do okreslenia stanu zdrowia da-
nego spofeczenstwa pozwala do-
ktadnie $ledzi¢ i rejestrowac skutki
chordb (uposledzenie, inwalidztwo).
DALY uwzgledniaja lata zycia utra-
cone z powodu:

a) przedwczesnej Smierci,

b) zachorowalnosci - czyli niepet-
nosprawnosci i ztego stanu zdrowia.

Liczba zachorowan i zgonéw z powodu raka ptuca na swiecie w 2018 r (kobiety i mezczyzni). [30]

Lung

Other cancers
7 753 946 (42,9%)

2093876 (11,6%)

Lung

Other cancers
3422 417 (35,8%)

Breast
2088 849 (11,6%)

15

1761007 (18,4%)

Colorectum
1849 518 (10,2%)

Prostate
1276 106 (7,1%)

Stormach
. 1033701 (5,7%)
Liver

841080 (4,7%)

Cervix uteri
569 847 (3,2%)

Oesophagus
572 034 (3,2%)

Colorectum
880 792 (9,2%)

Stormach

782 685 (8,2%)
Prostate

358 989 (3,8%)

Liver
781 631 (8,2%)

Pancreas
432 242 (4,5%)

Breast

Oesophagus 626 679 (6,6%)

508 585 (5,3%)
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Wykres 2

Lata zycia skorygowane niesprawnosciq (DALY /100 000)
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Rak ptuca w Europie stanowi znacz-
nie wieksze obcigzenie niz pozosta-
te analizowane nowotwory. Row-
noczesnie w ciggu ostatnich kilku
dziesiecioleci sytuacja ulegta wiek-
szej poprawie w pordwnaniu do
pozostatych czterech nowotwordw
- czesciowo z powodu zmniejszenia
sie liczby 0séb palacych [101] (Wy-
kres 2).

W Polsce rak ptuca znajduje sie na
pierwszym miejscu wsréd wszyst-
kich nowotwordéw pod wzgledem
liczby nowych zachorowan.

Dane epidemiologiczne dotycza-
ce raka ptuca w Polsce zostaty za-
czerpniete z najbardziej aktualnych
dostepnych Zrodet tj.: Krajowego
Rejestru Nowotwordw, Gtéwnego
Urzedu Statystycznego, Narodowe-
go Funduszu Zdrowia oraz na pod-
stawie analiz miedzynarodowych.
KRN gromadzi dane w oparciu
o kryteria kliniczne rozpoznania, na-
tomiast NFZ - na podstawie zareje-
strowanych $wiadczen opieki zdro-
wotnej, zwigzanych z rozpoznaniem

choroby. Dane GUS-u opieraja sie
na kartach zgonow, wypetnianych
przez lekarzy na podstawie ich
najlepszej wiedzy, choc¢ czesto bez
dogtebnej analizy przypadku. Dane
Z tych trzech Zrédet nie musza by¢
zatem tozsame i poréwnywalne,
gtdwnie z powodu roéznicy celéw
oraz sposobu ich gromadzenia.
Rozbieznosci w krajowych danych
epidemiologicznych przektadaja sie
na obraz epidemiologicznych raka
ptuca w raportach europejskich czy
Swiatowych. Miedzynarodowe ana-
lizy sg przygotowywane na podsta-
wie krajowych danych zZrodtowych,
w zwiazku z istniejacymi watpliwo-
$ciami co do ich jakosci, poddawane
sq eksperckiej korekcie (np. Globo-
can), stajac sie danymi szacunkowy-
mi [27].

W tym miejscy nalezy wspomniec,
ze na podstawie Ustawy z 1 lipca
2005 roku o ustanowieniu wielo-
letniego programu zwalczania cho-
rob nowotworowych Dz. U. Nr 143
p0z.1200 w ramach Narodowego
Programu Zwalczania Choréb No-



wotworowych zostat utworzony
Krajowy Rejestr Raka Ptuca. Pod-
stawowym jego ztozeniem byto
wprowadzenie jednolitego systemu
zbierania danych o chorych na raka
leczonych operacyjnie celem oceny
wynikow leczenia podstawie oce-
ny czasu przezycia, czasu wolnego
od nawrotu oraz czasu wolego od
progresji celem poprawy rokowania
w tej grupie chorych. Rejestr za-
wiera szereg bardzo waznych infor-
macji klinicznych i diagnostycznych
w tym: informacje dotyczace oceny
stopnia zaawansowania klinicznego,
wykonanych badann obrazowych
i endoskopowych, opisu zabiegu
operacyjnego czy dalszego leczenia
onkologicznego. Prowadzony od kil-
kunastu lat i jak dotad jedyny Krajo-
wy Rejestr Raka Ptuca jest bardzo
waznym i cennym narzedziem w
ocenie wynikéw leczenia chorych
na raka ptuca w Polsce.

Od potowy lat 920-tych ubiegtego
wieku w wiekszosci krajow europej-
skich, w tym w Polsce, obserwuje
sie malejacy trend zachorowalnosci
na raka ptuca u mezczyzn [27]. Nie-
stety ta korzystna tendencja nie jest
widoczna u kobiet i powiela model
rozprzestrzenienia nawyku pale-
nia. W 2016 r. odnotowano 22 196

Tabela 1
Liczba zachorowan na raka ptuca (ICD-10: C34) w latach 2008-2016 (KRN).

nowych przypadkdéw zachorowan
na raka ptuca oraz 23 812 zgondow
z powodu raka ptuca, co stano-
wi najwyzszy poziom zachorowan
wsrod  wszystkich  nowotwordw
ztosliwych zgodnie z danymi Kra-
jowego Rejestru  Nowotwordw.
Wieksza liczba zgondw w stosunku
do liczby zachorowan moze wska-
zywac na braki w rejestrowaniu za-
chorowan na raka ptuca (tabela 1).

Nowsze dane dotyczace zachoro-
wan w 2018 r., pochodzace z mie-
dzynarodowego zrodta Globalscan
wskazuja na liczbe 28 583 (15,4 %
wszystkich nowotwordw), z tego
17 995 (18,9%) stanowig mezczyzni
i 10 588 kobiety (11,7%).

Wedtug danych NFZ liczba pacjen-
téw z rozpoznaniem raka ptuca (ICD-
10: C34) zwiekszyta sie z 57 729 w
2012 roku do 63 229 przypadkéw
w 2017 roku, co odpowiada wspot-
czynnikowi chorobowosci 16,5 na
100 tys. (przy uwzglednieniu liczeb-
nosci populacji polskiej na koniec
2017 r. (wedtug danych Gtéwnego
Urzedu Statystycznego) [2] [3] [92].
Trend wzrostowy w okresie 2012-
2017 przedstawia tabela 2.

17

Populacja 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Mezczyzni 14 130| 14 703| 14794 14 522| 15177| 14 609| 14681| 14 460| 14 466
Kobiety 5319 5900 6 038 6 283 6 660 6915 7322 7503 7730
tacznie 19449 20603| 20832 20805| 21837| 21524| 22003| 21 963| 22 196

Tabela 2

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10: C34 w latach 2012-2017 w Polsce wedtug danych NFZ.

Liczba chorych z rakiem oskrzela i ptuca (ICD10C34)

2012 2013

2014

2015

2016

57729 | 59267 | 61023 | 61800| 62738 | 63229

2017
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Wykres 3
Struktura zachorowan na raka ptuca w Polsce w 2012 roku wg wojewddztw z uwzglednieniem stadium rozwoju choro-
by [108].
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48%

38%| 37%| 33%| 38%)|

matopolskie
opolskie
podlaskie
pomorskie

mazowieckie
podkarpackie

Mapy potrzeb zdrowotnych (2015)
w zakresie choréb onkologicznych
oparte na danych Krajowego Re-
jestru Nowotwordw, uzupetnione
o informacje sprawozdawcze Naro-
dowego Funduszu Zdrowia (NFZ),
prezentuja strukture zachorowan
na nowotwory w Polsce w 2012
roku wg wojewoddztw, z uwzgled-
nieniem stadium rozwoju choroby.
Pacjenci z rozpoznaniem raka ptuc
najczesciej rozpoczynaja leczenie
w ostatnim, czwartym stadium roz-
woju nowotworu (od 45% chorych
w wojewodztwie podlaskim do 62%
chorych w dolnoslaskim) (wykres 3).

Ze wzgledu na braki w rejestro-
waniu zachorowan na raka ptuca
w zrodtach krajowych oraz zte ro-
kowanie, uznaje sie, ze zagroze-
nie, jakie niesie ze soba rak ptuca
w Polsce odzwierciedla wspétczyn-

52%| 5%.4% 56%|

31%| 26%| 25%] 30%)|

Slaskie
Swietokrzyskie
warminsko-mazurskie
wielkopolskie
zachodniopomorskie

nik umieralnoéci (SDR Standardized
Death Rate), jako miara natezenia
zjawiska, umozliwiajgca poréwnanie
w czasie i wedtug miejsca zamiesz-
kania, wskazujac nieréwnosci w sta-
nie zdrowia.

Zgodnie z danymi ujetymi w Ma-
pach Potrzeb Zdrowotnych w za-
kresie onkologii przewiduje sie, ze
nowotwor ztosliwy ptuca w 2029
roku bedzie nadal dominujacym
nowotworem pod wzgledem liczby
zachorowan. W 2029 roku w Pol-
sce odnotowanych zostanie ponad
32,5 tys. nowych zachorowan na
nowotwory ztosliwe ptuc. Najwiecej
Z nich wystapi w wojewddztwach
mazowieckim (4 548) oraz slaskim
(3 898). Najmniejsza liczba nowych
przypadkéw zostanie odnotowana
w wojewddztwie opolskim (854).
Najwiekszy wzrost liczby nowych



Tabela 3
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Wspotczynniki zachorowan (SIR) i umieralnosci na raka ptuca (SDR) w 2016 r. (KRN); 2018 Globalscan.

Zachorowalnos$¢ SIR

Umieralnos¢ SDR

2016

2018

2016

2018

Mezczyzni

44,37

52,7

48,49

Kobiety

fe)
0,

Rak piersi

h Rak prostaty
.oa

; Rak ptuc
2

Rak jelita grubego
20

60

przypadkéw nowotwordéw  ztosli-
wych ptuc zostanie odnotowany
w  wojewddztwach podkarpackim
i matopolskim - odpowiednio 23%
i 21%, a najmniejszy w wojewodz-
twach todzkim (10%) i $laskim (12%).
Wartos¢ wspodtczynnika umieralno-
$cinaraka ptuca w grupie wieku po-
wyzej 35 roku zycia bedzie spada¢
wsérod mezczyzn, a wzrastaé wsrod
kobiet (tu nawet o 80%). W grupie
wieku 35-69 lat wsrod kobiet pro-
gnozuje sie utrzymanie rosngcego
trendu wspoétczynnika umieralnosci,
Z kolei wsréd mezczyzn - znaczny
spadek wspoétczynnika. W grupie
wieku powyzej 70. roku zycia prze-
widuje sie wzrost wspotczynnika
SDR zaréwno wsrod mezczyzn, jak
i kobiet.

19,14

40 20

24,5

17,71

0 20 40

Standardowa populacja na $wiecie ASR (World) per 100 000
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Rysunek 1

Prognozowana liczba
nowych przypadkéw

[0-1167]
[ [1167-1781]
B [1781-2586]

W [>=258¢]
W Polsce, w porownaniu do 11 kra-  telnosci oraz lat zycia skorygowa-
jow EU, odnotowuje sie najwyzsze nych niepetnosprawnoscia.
wspotczynniki: zapadalnosci, $mier-
Tabela 4

Poréwnanie standaryzowanych wskaznikéw epidemiologicznych w 11 krajach EU [99] na podstawie The Economist
Intelligence 2019.

Zapadalnosé Chorobowos¢ DALYs Smiertelnos¢

(/ 100,000) (/100,000) (/ 100,000) (/ 100,000)
Austria 33 67 549 24
Belgia 37 56 711 32
Finlandia 25 47 402 20
Francja 34 49 707 29
Holandia 44 79 767 36
Norwegia 30 66 467 22
Polska 37 40 890 39
Rumunia 30 32 760 30
Hiszpania 33 67 568 25
Szwecja 21 32 373 19
Wielka Brytania 40 77 599 30
Europa 33 54 628 27

Swiat 27 42 503 24
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Tabela 5
Polska w poréwnaniu z Europq i swiatem pod wzgledem zapadalnosci, chorobowosci, smiertelnosci oraz lat zycia sko-
rygowanych niepetnosprawnosciq [40].

Rak ptuc / 100,000, 2017 Europa Swiat

Zapadalnos¢ 33 27
Chorobowos¢ 54 41
Smiertelnos¢ 27 24
(DALY5) 628 503
Etiopatogeneza delecji segmentéw DNA, przyro-

Istotnymi czynnikami, ktére moga
zwiekszy¢ ryzyko zachorowania na
raka ptuca sa przede wszystkim:
palenie papierosdéw, narazenie na
zanieczyszczenie powietrza, a takze
narazenie na szkodliwe substancje,
gtodwnie azbest, radon, chrom, ar-
sen, weglowodory (narazenie za-
wodowe) oraz czynniki genetyczne
(przede wszystkim  polimorfizmy
gendw uczestniczacych w unie-
czynnieniu szkodliwych sktadnikéw
dymu tytoniowego i zaburzenia ge-
noéw odpowiedzialnych za naprawe
uszkodzen DNA).

85-90% zgondéw z powodu raka
ptuca jest scisle zwigzanych z pale-
niem tytoniu, a odsetek niepalacych
wsrod osob z rakiem ptuca wynosi
okoto 10-15% [100].

Chociaz sama nikotyna nie jest ra-
kotwdrcza, dym tytoniowy zawiera
okoto 4 000 toksycznych substan-
cji, z ktérych kilkadziesiat ma udo-
wodnione dziatanie kancerogenne
[32]. Miedzynarodowa Agencja
Badan nad Rakiem uznata 55 sub-
stancji za rakotworcze, w tym
wielopierscieniowe  weglowodory
aromatyczne i 4- (metylonitrozo-
amino) -1- (3-pirydylo) -1 -butanon
(NNK). Ich aktywacja prowadzi do
powstania metylacji genéw, zmian
w sekwencji DNA, amplifikacji lub

stéw lub strat catego chromoso-
mu [37]. Niekorzystne nastepstwa
Zwigzane z metabolizmem sktad-
nikow dymu tytoniowego zostaty
najlepiej poznane w odniesieniu do
benzopirenu.

Woczesne etapy nowotworzenia
Zwigzane s3a z niestabilnoscia geno-
mu, rearanzacjami chromosomalny-
mi oraz z utrata fragmentéw DNA,
zwitaszcza w obszarach wystepo-
wania genéw supresorowych, czy
wzrostem aktywnosci telomerazy
[1] [70].

Sposrdd licznych mutacji wystepu-
jacych pod wptywem dymu tyto-
niowego mutacje genu P53 naleza
do najczestszych — stwierdza sie je
w 80-90% rakow drobnokomdrko-
wych [86] i 20-60% rakéw niedrob-
nokomorkowych [33]. Osoby za-
przestajace natogu maja szanse na
,wyleczenie zmian przednowotoro-
wych”. Z reguty ogniska kanceroge-
nezy morfologicznie odpowiadaja
metaplazji lub dysplazji nabtonka
i zawieraja mutacje gendw waznych
dla zycia komorki, takich jak geny
supresorowe i onkogeny [43].

Wozgledne ryzyko raka ptuca u pa-
laczy waha sie od 10 do 30 razy
czesciej niz u 0sob niepalacych,
a stopien ryzyka zalezy od liczby
wypalanych papieroséw dziennie
i paczkolat palenia. Palenie cygar
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i tytoniu fajkowego jest rowniez
zwigzane ze zwiekszonym prawdo-
podobienstwem zachorowania na
raka ptuca.

Szacuje sie, ze nawet 20% wszyst-
kich zgonow z powodu raka na
Swiecie mozna by zapobiec dzieki
wyeliminowaniu palenia  tytoniu
[77]. Indywidualna podatnosc¢ jest
czynnikiem kancerogenezy. Cho-
ciaz ponad 80% przypadkow raka
ptuc wystepuje u 0séb narazonych
na palenie tytoniu, u mniej niz 20%
palaczy wystepuje rak ptuca.

Palenie tytoniu zwieksza ryzyko za-
chorowania na wszystkie typy raka
ptuca, jakkolwiek zaleznos¢ ta jest
najsilniej wyrazona w odniesieniu
do raka drobnokomorkowego i pta-
skonabtonkowego.

Istotnym zagadnieniem pozostaje
ryzyko zachorowania na raka ptu-
ca zwigzane z tak zwanym biernym
paleniem. Dotyczy to zwtaszcza
niepalacych i jest zwiazane z dtu-
gotrwata bierng ekspozycja na dym
tytoniowy (np. w miejscu pracy)
[109]. Podsumowujaca analiza duzej
liczby badan epidemiologicznych
dotyczacych ryzyka raka ptuca
u 0s6b niepalacych wykazata zwiek-
szone ryzyko raka ptuca o 24%
u 0s6b niepalacych, ktére mieszkaja
z palaczem [34].

Badania molekularne przeprowa-
dzone u chorych na gruczolakoraka
ptuca, ktorzy nigdy nie byli czynny-
mi palaczami tytoniu, potwierdzity,
ze Srodowiskowe narazenie na kan-
cerogeny zawarte w dymie tyto-
niowym moze stanowic¢ przyczyne
uszkodzen drzewa oskrzelowego
[20].

Chociaz nie ma dominujacego czyn-
nika przyczynowego, ktéry mogt-
by w petni wyjasni¢ wystepowanie
raka ptuca u osob nigdy nie pala-
cych, czynniki ryzyka uwazane za
wazne dla oséb nigdy nie palacych
obejmuja: bierne palenie, narazenie

na radon, narazenia $rodowiskowe,
takie jak zanieczyszczenie powie-
trza w pomieszczeniach, azbest i ar-
sen; historie choroby ptuc; i czynniki
genetyczne [113].

Czesto pojawia sie argument, ze ra-
don jest dotychczas druga, po pale-
niu tytoniu, przyczyng zachorowan
na raka ptuca. Jednak analiza rapor-
tu BEIR VI pokazuje, ze radon jest
odpowiedzialny za 1,3% catkowitej
ilosci zachorowan na raka ptuc. Do-
piero duze stezenie radonu réwno-
legle z paleniem papieroséw moze
zwiekszy¢ o 12% catkowitg ilos¢
zachorowan, ale tylko w tej kombi-
nacji moze by¢ druga przyczyna za-
chorowan na raka ptuca [24].

Ryzyko zachorowania na raka ptu-
ca, zwigzane z dtugotrwatym nara-
zeniem na zanieczyszczenia powie-
trza zewnetrznego i wewnetrznego
dotyczy obecnie praktycznie catej
populaciji.

Obecnosc¢ czastek mniejszych niz 10
mikrometréw (w stezeniu 10 mikro-
gramdéw na 1 metr szescienny) ma
zwigzek z wyzszym ryzykiem - o 22
proc. - zachorowania na raka ptuca
bez wzgledu na jego podtyp. Nato-
miast zanieczyszczenie pytami drob-
nymi - o Srednicy czastek mniejszej
niz 10 mikrometréow i mniejszej niz
2,5 mikrometra - zwieksza zwtasz-
cza ryzyko zachorowania na gruczo-
lakoraka - o ponad 50 proc. [83].

W 2013 r. Miedzynarodowa Agencja
Badan nad Rakiem (IARC) sklasyfiko-
wata zanieczyszczenie powietrza at-
mosferycznego, w szczegoélnosci pyt
zawieszony - jako czynnik o udo-
wodnionym dziataniu rakotworczym
(grupa 1) [104].

Wczesniej za kancerogenne uznano
jedynie spaliny emitowane przez sil-
niki Diesla [104].

Postepy w metodach analitycznych
wykorzystywanych do wykrywania
okreslonych zanieczyszczerh pomo-



gty badaczom w badaniu skutkéw
czastek zawieszonych w powietrzu.
W ramach poréwnan miejsko-wiej-
skich, wykazato, ze ,czynnik miejski”
jest zwiagzany z 10 do 40% wzro-
stem liczby zgonow na raka ptuc
[76].

IARC zidentyfikowat arsen, azbest,
beryl, kadm, etery chlorometylowe,
chrom, nikiel, radon, krzemionke
i chlorek winylu jako czynniki rako-
tworcze. Zawody zwigzane z nara-
Zzeniem na te czynniki przedstawio-
no w tabeli 6.

Genetyczne czynniki  podatnosci
obejmuja geny o wysokiej pene-
tracji i niskiej czestotliwosci, geny
0 niskiej penetracji i wysokiej cze-
stotliwosci i nabyte polimorfizmy
epigenetyczne. Osoby z podatno-
$cia genetyczng moga by¢ narazone
na wieksze ryzyko, jesli pala tyton.

Metaanaliza obejmujaca 32 bada-
nia wykazata 2-krotne zwiekszenie
ryzyka raka ptuca u oséb z rakiem
ptuca w wywiadzie rodzinnym, przy
czym zwiekszone ryzyko wystepuje
réwniez u 0sob niepalgcych [61].

Wsrod choréb nienowotworowych
rozedma ptuc i POCHP sa najistot-
niejszym znanym czynnikiem ryzyka
zachorowania na raka ptuca wpty-
wajac jednoczesnie na ogdlng umie-
ralnos¢. Badania epidemiologiczne,
wtaczajac w to przesiewowe bada-
nia raka ptuca, wykazaty 2-4 krotne
zwiekszenie ryzyka zachorowania
na raka ptuca u chorych na POCHP
w poréwnaniu do oséb zdrowych.
Poza tym niedobdr 21 antytrypsy-
ny oraz zwtoknienie srodmigzszowe
wigze sie rowniez ze wzrostem ry-
zyka raka ptuca [115] [114] [54].

Badania sugeruja, ze infekcja (wi-
rusy, np.: Ebsteina Barra czy HIV)
moga odgrywac role w raku ptu-
ca; jednak obecnie brakuje jedno-
znacznych dowoddéw na zwigzek
przyczynowy [13].

Tabela 6
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Zawodowe czynniki rakotwdrcze i zwigzane z nimi narazenia zawodowe.

Znany czynnik
rakotwarczy

Narazenie zawodowe

Whytapianie rud miedzi, otowiu lub cynku

Arsen
Gornictwo

Produkcja $rodkow owadobojczych

Wydobycie azbestu

Produkcja tekstyliow z azbestu
Prace oktadzin hamulcowych

Azbest Produkcja cementu
Roboty budowlane
Prace izolacyjne

Prace stoczniowe

Produkcja ceramiki
Beryl
Gornictwo

Produkcja sprzetu elektronicznego i lotniczego

Etery
chlorometylowe

Produkcja chemiczna

Produkcja chromianéow

e Garbowanie skory

Chromowanie galwaniczne

Produkcja pigmentow

Wydobycie niklu, rafinacja, galwanizacja

Produkcja stali nierdzewnej i zaroodpornej
Wielopierscieniowe aromaty
Produkcja aluminium

Nikiel
Produkcja koksu

Zwiazki weglowodorowe

Produkcja stopéw zelazochromu
Whytapianie rud zawierajacych nikiel

Pokrycia dachowe

Radon Gornictwo

Przemyst ceramiczny i szklarski
Przemyst odlewniczy

Krzemionka
Wytop rud metali

Przemyst granitowy

Gornictwo i wydobywanie

Wiele dotychczasowych doniesien
sugerowato, ze czynniki dietetycz-
ne przyczyniaja sie do ryzyka raka
ptuca. Sg to na przyktad niskie ste-
Zenia przeciwutleniaczy, takich jak
witaminy A, C i E w surowicy [105].
Rola suplementacji diety (w tym np.
beta karotonu) czy diety warzyw-
no- owocowej w zapobieganiu no-
wotworom nie jest potwierdzona.
Dieta jedynie w kontekscie BMI
moze mie¢ zwigzek z zwiekszonym

ryzykiem zachorowania. Niedawne
badania prospektywne przeprowa-
dzone w Chinach wykazaty odwrot-
ng zaleznos¢ miedzy BMI a $mier-
telnoscia z powodu raka ptuca po
uwzglednieniu potencjalnych oczy-
wistych czynnikéw zaktdcajacych,
takich jak palenie [112].



Profilaktyka 1 wczesne
wykrywanie

dr n. med. Iwona Skrzekowska-Baran,

dr n. med. Elzbieta Puscinska,
prof. dr hab. n. med. Witold Rzyman,

prof. dr hab. n. med. Pawet Sliwiriski

,Rak ptuca to choroba [...] ktora wiqze sie z bardzo duzymi naktadami na dia-
gnostyke i leczenie.... i ktorej rokowania sq bardzo powazne, chociaz w ostat-
nich latach pojawia sie coraz wiecej nowych strategii leczenia, ktére zdecydo-
wanie te rokowania poprawiajq.”

prof. dr hab. n. med. Pawet Sliwiriski



Na wyniki epidemiologiczne doty-
czace raka ptuca oraz zdrowotne
pacjentow z rozpoznana juz cho-
robg wptywa nie tylko odpowied-
ni poziom medycyny naprawczej,
ale w tym konkretnym przypadku
szczegoblnie wazne jest zapobiega-
nie i jej wczesne wykrywanie.

Rak ptuca jest nowotworem ztosli-
wym, w ktorym 85-90% zachoro-
wan jest wywotanych, czynna lub
bierng ekspozycja na substancje
kancerogenne zawarte w dymie ty-
toniowym. ,Epidemia tytoniu”, jak
to nazwata Swiatowa Organizacja
Zdrowia (WHO) jest jednym z naj-
wiekszych wyzwan dla zdrowia pu-
blicznego na Swiecie. Szacuije sie, ze
na catym swiecie 1,3 miliarda ludzi
uzywa obecnie wyrobdéw tytonio-
wych - okoto 1 miliarda mezczyzn
i 300 miliondéw kobiet [88]. Wsrod
natogowych palaczy w Polsce, naj-
wiece] ma wyksztatcenie zasadni-
cze zawodowe (32% mezczyzn oraz
26% kobiet). Najrzadziej natomiast
palg osoby z wyzszym wyksztat-
ceniem (18% mezczyzn, 11% ko-
biet). Czynnikiem determinujacym
palenie jest, oprécz ptci, wieku czy
wyksztatcenia, takze sytuacja mate-
rialna. Natogowi palacze przewaza-
ja wsroéd osoéb okreslajacych swoja
sytuacje materialng jako ztg (25%
ogotu). Wsrod kobiet i mezczyzn,
najwiecej palagcych jest wsréd bez-
robotnych (34% ogdtu) oraz gospo-
dyn domowych (39%) [103]. Ceny
papieroséw naleza do najnizszych
w Europie.

Nie tylko zdrowotne obcigzenie
nikotynizmem jest ogromne, rocz-

ne koszty spoteczne i gospodarcze
bezposrednio zwigzane z konsump-
Cja tytoniu w UE oszacowano na
363 mld euro w 2012 r., co odpo-
wiada 3,4% PKB UE-27 [42]. Warto
podkresli¢, ze nikotynizm kosztuje
polska gospodarke 57,073 mid zt
w obydwu kategoriach: bezposred-
nich wydatkéw na zdrowie i kosz-
tow posrednich gtéwnie z powodu
utraty produktywnosci spowodo-
wanej chorobami i przedwczesna
$miertelnoscia [21].

Realizowanie profilaktyki pierwot-
nej i wtornej jest w petni zalezne
od polityki zdrowotnej. Celem dzia-
tan pierwotnych jest zapobieganie
wystgpieniu choroby poprzez m.
in. unikanie ekspozycji na znane
czynniki  kancerogenne. Profilak-
tyka pierwotna nowotwordéw ptuc
koncentruje sie gtodwnie na p/dzia-
taniu nikotynizmowi. Polska jest
strong Ramowej Konwencji Swia-
towej Organizacji Zdrowia (WHO)
Framework Convention on Tabacco
Control (FCTC) o ograniczeniu uzy-
cia tytoniu. Obowiazujace regula-
cje, ktorych celem jest zmniejszenie
nikotynizmu, opieraja sie na:

o zakazie reklamy w mediach,

e umieszczaniu ostrzezen
zdrowotnych na opakowaniach
wyrobéw tytoniowych,

» wprowadzeniu krajowych prze-
piséw antynikotynowych
w biurach, wewnatrz budynkdw,
w restauracji/kawiarni/pubach/
barach i w transporcie publicz-
nym.
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Z raportu ,Palenie tytoniu

w Polsce - obraz zjawiska, nowe
trendy i wyzwania” wynika, ze
w latach 1990-1994 codziennie
palito w naszym kraju 51 proc.
mezczyzn i 25 proc. kobiet.

Od lat 20. XX w. systematycznie
spada odsetek oséb palgcych
papierosy; w 2011 r. papierosy
nadal palito 31 proc. Polakdw,

w 2013 r. - 27 proc.,aw 2015 .
- 24 proc. (31 proc. mezczyzn

i 18 proc. kobiet).

Zroédto: www.naukawpolsce.pap.pl

E-papierosy sa klasyfikowane jako
wyroby tytoniowe i podlegaja przepi-
som polskiej ustawy antytytoniowej
7z 2016 r. Rozporzadzenie naktada na
producentéw i importeréw okreslo-
ne obowigzki sprawozdawcze oraz
zgodnos¢ z szeregiem specyfikacji
produktow, w tym z ostrzezenia-
mi na opakowaniach. Sprzedaz lub
dystrybucja e-papieroséw osobom
ponizej 18 roku zycia jest zabronio-
na. Zakazane sa reklamy, promocje
i sponsoring w zakresie e-papiero-
sow. Zabrania sie rowniez ekspo-
nowania przedmiotéw imitujacych
opakowanie e-papieroséw. Uzy-
wanie e-papieroséw w niektorych
miejscach publicznych i srodkach
transportu publicznego jest rowniez
zabronione.

Wprowadzone przepisy spowodo-
waty zmniejszenie liczby oséb pala-
cych. Zwieksza sie rowniez odsetek
Polakoéw, ktérzy nigdy nie siegneli
po papierosa. W latach 2011-2019
odsetek palgcych mezczyzn spadt
z 31 proc. do 21 proc., a kobiet z 23
proc. do 18 proc. Nadal jednak licz-
ba palaczy pozostaje na wysokim
poziomie - ok. 8 min.

Wociaz daleko nam do takich krajéw
jak Kanada i Szwecja, gdzie uzalez-
nionych od tytoniu jest odpowied-
nio 13 proc. i 14 proc. spoteczen-
stwa. Obydwa kraje juz w 2025 r.
chca by¢ wolne od tego natogu, co
oznacza, ze uzaleznionych od ty-
toniu bedzie nie wiecej niz 5 proc.
populacji. W Polsce wedtug zato-
zen powinnismy osiggnac¢ ten cel
w 2030 ., co bedzie duzym wyzwa-
niem.

Warto tez wskaza¢, ze rynek e-pa-
pierosow rosnie w Polsce (obecnie
ok. 2 mln) i dotyczy niestety w du-
zym procencie mtodych ludzi a ni-
kotyna jest substancjg uzalezniajaca
i negatywnie wptywajaca na rozwoj
mozgu szczegdlnie mtodych ludzi,
przed 20. rokiem zycia.

Rozpowszechnienie stosowania elek-
tronicznych papieroséw stwarza za-
grozenie, ze moga one by¢ przyczyna
powstania nowego pokolenia ludzi
uzaleznionych od nikotyny.

Stosunkowo krétki czas jaki upty-
nat od pojawienia sie elektronicz-
nych papierosoéw na rynku, a takze
tempo zwiekszania sie liczby uzyt-
kownikéw, powoduje, ze niewiele
wiemy o dtugoterminowych skut-
kach zdrowotnych stosowania tego
urzadzenia.

W opublikowanej w 2018 r. przez
NASEM analizy ponad 800 publi-
kacji dotyczacych e-papierosow,
ustalono, ze istnieja niezaprzeczalne
dowody na to, ze uzywanie e-papie-
rosow zwieksza stezenie substan-
cji statych i nikotyny w powietrzu
W pomieszczeniach w porownaniu
z poziomami w tzw. tle. Narazenie
na nikotyne pochodzacy z e-papie-
roséw jest bardzo zmienne i zalezy
od charakterystyki produktu. Poza
nikotyng, wiekszos¢ produkowa-
nych e-papieroséw zawiera i emi-
tuje wiele potencjalnie toksycznych
substancji, a ich liczba, ilos¢ i wtasci-
wosci sg bardzo zmienne i zalezg od
charakterystyki produktu.

Istnieja tez niezaprzeczalne dowody
na to, ze catkowite zastgpienie wy-
palanych papieroséw tytoniowych
e-papierosami zmniejsza narazenie
uzytkownikéw na wiele substancji
toksycznych i rakotwodrczych obec-
nych w wypalanych papierosach ty-
toniowych.

Nie ma natomiast dowoddéw na to,
Ze e-papierosy pomagaja W porzu-
ceniu palenia, ani w populacji ogdl-
nej, ani w populacjach wysokiego
ryzyka, jak np. chorzy na raka ptuca.

Ponadto ptyny stosowane w elek-
tronicznych papierosach czesto za-
wierajg aromaty, ktére mogg by¢ na
tyle atrakcyjne dla dzieci i mtodzie-
Zy, ze moga promowac uzytkowa-
nie tych urzadzen wsrod mtodych



0sob. Aromaty i inne substancje
stosowane bezpiecznie dotychczas
w przemysle chociazby spozywczym,
W areozolu z e-papierosa moga by¢
szkodliwe. Najlepszym tego przy-
ktadem jest EVALI Akronim EVA-
LI oznacza chorobe ptuc zwigzang
z uzytkowaniem e-papierosa lub
innego elektronicznego urzadzenia,
w ktérym podgrzany ptyn zamienia
sie w areozol i jest inhalowany przez
uzytkownika. Do 18 lutego 2020 r.
zgtoszono 2 807 przypadkdéw ho-
spitalizacji lub zgonow zwigzanych
ze stosowaniem e-papieroséw lub
podobnych urzadzen elektronicz-
nych. Za jedna z przyczyn choroby
uwaza sie dodanie do ptynu e-pa-
pierosa octanu tokoferolu, znanej
i bezpiecznej estrowej formy wita-
miny E stosowanej w medycynie
i kosmetyce.

Inna grupa urzadzen elektronicz-
nych, sg podgrzewacze tytoniu (heat
non burn), m. in. IQOS-y. Maja one
charakteryzowac sie istotna redukcja
ilosci substancji szkodliwych zawar-
tych w dymie, w poréwnaniu do pa-
pierosa konwencjonalnego. W opinii
wydanej przez WHO, zmniegjszenie
narazenia na szkodliwe substancje
zawarte w podgrzewanych wyro-
bach tytoniowych (HTP) nie czyni
ich nieszkodliwymi ani nie przektada
sie na mniejsze zagrozenie dla zdro-
wia ludzkiego. W rzeczywistosci nie-
ktore toksyny sq obecne w wyzszych
stezeniach w aerozolach HTP niz
w konwencjonalnym dymie papie-
rosowym. Dodatkowo aerozole HTP
zawieraja inne toksyny nieobecne w
konwencjonalnym dymie papieroso-
wym. Konsekwencje zdrowotne eks-
pozycji na te substancje sg dobrze
Znane.

Zgodnie z danymi ujetymi w Ma-
pach potrzeb zdrowotnych w zakre-
sie onkologii dla Polski przewiduje
sie, ze nowotwor ztosliwy ptuca
w 2029 r. bedzie nadal dominuja-
cym nowotworem pod wzgledem
liczby zachorowan.

Szerzenie Swiadomosci wsréd Po-
lek i Polakow poczawszy od szkdt
podstawowych a skonczywszy na
kampaniach antynikotynowych pra-
codawcow czy dziataniach ogdélno-
spotecznych powinno by¢ podstawo-
wym celem profilaktyki pierwotne].
Bardzo waznym elementem profilak-
tyki pierwotnej raka ptuca sa takze
ogoélnospoteczne kampanie promuja-
ce zdrowy styl zycia, wolny od nato-
gu palenia papieroséw. Prowadzenie
dziatalnosci informacyjno - eduka-
cyjnej spoczywa na nauczycielach,
wychowawcach, pracodawcach, pro-
fesjonalistach medycznych, organi-
zacjach pozarzadowych itp. Liczba
poradni antynikotynowych jest nie-
wystarczajaca. Jedng z przyczyn ta-
kiego stanu rzeczy jest niska wycena
porady antynikotynowej przez NFZ
i brak szerszego zainteresowania ta
procedurg przez Swiadczeniodaw-
COW.

Wptyw zanieczyszczerh powietrza
na zdrowie, w szczegdlnosci na po-
wstawanie raka ptuca, wydaje sie
szczegolnie istotny w Polsce, gdzie
nie tylko wystepuja najwyzsze
w cate] Unii Europejskiej poziomy
zanieczyszczenh pytowych, ale tak-
Ze, W sezonie grzewczym, wyjatko-
wo duze sg stezenia w powietrzu
wielu innych substancji o udowod-
nionym dziataniu kancerogennym,
takich jak np. wielopierscieniowe
weglowodory aromatyczne [53]
[36]. Meta-analiza kilkunastu ba-
dann nad ryzykiem rozwoju raka
ptuca pod wptywem ekspozycji
na drobno zawieszony pyt wyka-
zata, ze zwiekszenie ekspozycji na
PM2,5 o 10ug/m3 zwieksza szan-
se rozwoju nowotworu ptuca o 9%
a analogiczne zwiekszenie ekspo-
zycji na PM10 zwieksza to ryzyko
0 8%. [35] Wykazano takze, ze ryzy-
ko to poteguje fakt palenia tytoniu
w przesztosci. Narazenie na pyt
PM2,5 w duzo wiekszym stopniu
sprzyja rozwojowi raka gruczo-
towego niz ptaskonabtonkowego
ptuca. Do zanieczyszczenia powie-
trza w duzej mierze przyczynia sie
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rowniez transport samochodowy.
Wykazano, ze zwiekszenie ruchu
samochodowego o 4 tys. pojazdéw
na dobe zwieksza ryzyko rozwoju
raka ptuca o 9% wsrdod oséb miesz-
kajacych w odlegtosci do 100 m od
szlaku komunikacyjnego w poréw-
naniu z pozostata populacja. Ocena
jakosci powietrza przeprowadzona
w 2014 r. wskazata na przekrocze-
nie dopuszczalnych norm PM10
w 42 strefach oraz PM2,5 w 22
strefach. Polska zajmuje pierwsze
miejsce w Europie w zakresie steze-
nia pytow PM25 [25]. Dramatycz-
nie wyglada sytuacja w przypadku
rakotwdérczego benzopirenu, kto-
rego dopuszczalne normy przekro-
czone zostaty we wszystkich 46
strefach [45].

Walka z zanieczyszczeniem powietrza
wymaga konkretnych zmian struktu-
ralnych w gospodarce i zwigzanych
z tym w Polsce decyzji politycz-
nych, systematycznego budowania
Swiadomosci catego spoteczenstwa
w tym zakresie a przede wszystkim
odpowiednich naktadéw finansowych
i konsekwentnego, zgodnego dziata-
nia wszystkich obywateli.

Ministerstwo Srodowiska opubliko-
wato w 2015 r. Krajowy Program
Ochrony Powietrza. (KPOP), ktore-
go celem jest poprawa jakosci zycia
i poprawa zdrowia spoteczenstwa.

Cele opisano w programie precy-
zyjnie, natomiast brakuje zasad mo-
nitoringu, ktéry pozwoli na analize
uzyskanych efektéw w zaleznosci
od prowadzonych dziatan, tak aby
mozliwe byto poréwnanie regio-
now i wycigganie konstruktywnych
whnioskow, co do efektywnosci pro-
wadzonych dziatan w odniesieniu
do ponoszonych na nie naktadow
finansowych, a w efekcie zmusza-
jacych do konkretnych dziatarh na-
prawczych.

Warto pomysle¢ o zdestygmaty-
zowaniu choroby poprzez ciagta
edukacje i budowanie swiadomosci,

ograniczenie negatywnych postaw
i fatalistycznego myslenia, przy jed-
noczesnym promowaniu dziatan
antynikotynowych. Strategie stoso-
wane w przypadku innych choréb
mozna dostosowac¢ do celéw stra-
tegicznych w raku ptuca.

Oczywistym jest, ze najlepsza for-
ma pierwotnej profilaktyki raka
ptuca jest niepodejmowanie natogu
palenia tytoniu oraz ograniczanie
Srodowiskowego narazenia na dym
tytoniowy i zanieczyszczenia po-
wietrza, jednak bez wprowadzenia
ustawicznego zwiekszania Swia-
domosci i rozwiniecia poradnictwa
antynikotynowego cel ten bedzie
trudny do zrealizowania.

Profilaktyka wtorna -
wczesne wykrywanie

Niska przezywalnos¢ pacjentow
Z rozpoznaniem raka ptuca zwig-
zana jest z dtugotrwatym bezob-
jawowym przebiegiem wczesnego
etapu choroby i rozpoczynaniem
diagnostyki  najczesciej dopiero
w zaawansowanego stadium. Z tego
powodu niezwykle wazna jest profi-
laktyka wtérna oparta na badaniach
przesiewowych. W 2010 r. WHO
wydato wytyczne dotyczace pro-
wadzenia badan przesiewowych.
Stwierdzono, ze cztery najczestsze
przyczyny zgonu we wspotcze-
snym swiecie to choroby sercowo-
-naczyniowe, cukrzyca, przewlekta
obturacyjna choroba ptuc (POChP)
i nowotwory. Wszystkie te scho-
rzenia maja te same czynniki ryzyka
i biorgc pod uwage, ze wszystkie sg
podatne na dziatania prewencyjne
zaleca sie, aby w miare mozliwosci
prowadzi¢ badania przesiewowe
w kierunku tych choréb tgcznie.

Na podstawie analiz badan obser-
wacyjnych prowadzonych w Japo-
nii, Stanach Zjednoczonych oraz
Niemczech udowodniono, ze za



pomoca niskodawkowej tomografii
komputerowej (NDTK) mozna wy-
kry¢ okoto 85-93% nowotworéw
ptuca w | stopniu zaawansowania
klinicznego [60].

Badania kliniczne skoncentrowane
na badaniach przesiewowych na
populacji wysokiego ryzyka prze-
prowadzono réwniez w Belgii i Ho-
landii (badanie NELSON), Wielkiej
Brytanii i Francji.

W wieloosrodkowym badaniu ame-
rykanskim National Lung Screening
Trial (NLST) stwierdzono 18% gu-
zow indolentnych [74]. Biorac po
uwage ryzyko nadwykrywalnosci
europejskie towarzystwa naukowe
takie jak European Society of Radio-
logy, European Respiratory Society
i European Society of Thoracic Surgery
oraz zespot europejskich ekspertéw
zajmujacych sie badaniami przesie-
wowymi rekomenduja wykonywa-
nie badan przesiewowych w ramach
dtugofalowych programoéw prowa-
dzonych w kompleksowo wyposa-
zonych, wielodyscyplinarnych i cer-
tyfikowanych oérodkach [47] [73].
Prowadzenie tych badan powierza
sie zespotom wielodyscyplinarnym
(w Polsce: Centrum Badan Przesie-
wowych Raka Ptuca), ktére odpo-
wiadaja za wdrozenie i skuteczne
przeprowadzanie naboru  wsrdd
grup wysokiego ryzyka zachoro-
wania na raka ptuca, wykonywanie
badan NDTK, ich wtasciwg interpre-
tacje, zastosowanie standardowych
zalecen dalszej kontroli lub diagno-
styki i skutecznego leczenia oséb
z wykrytym rakiem ptuca. Docelowo
badanie radiologiczne bedzie mo-
gto by¢ przeprowadzone w kazdym
akredytowanym zaktadzie radiologii
lecz decyzje dotyczace postepo-
wania diagnostycznego i/lub lecz-
niczego jedynie we wspomnianych
wielodyscyplinarnych osrodkach.
Ostatnie wytyczne American Col-
lege of Radiology - Society of Thora-
cic Radiology (ACR-SR) precyzyjnie
okreslaja wymogi sprzetu tomogra-
ficznego, sposob przeprowadzenia

badan oraz zakres kompetencji ra-
diologow.

Celem redukcji liczby wynikow fat-
szywie dodatnich stosuje sie naste-
pujace metody:

1. Ocena czynnikow ryzyka wedtug
standardéw National Com-
prehensive Cancer Network
(NCCN). W przypadku stwier-
dzenia jednego dodatkowego
czynnika ryzyka obniza sie para-
metry grupy docelowej: zamiast
wieku 55 lat i konsumpgji tyto-
niu rownej lub wiekszej niz 30
paczkolat, do badania kwalifikuje
sie osoby w wieku 50 lat z kon-
sumpcja na poziomie 20 paczko-
lat [110].

2. Stosowanie modeli predykcyj-
nych z uzyciem regresji liniowej,
opartych na wymienionych po-
wyzej czynnikach ryzyka oraz
na danych socjoekonomicznych,
dzieki ktérym mozna oszacowac
indywidualne ryzyko zachorowa-
nia na raka ptuca.

3. Zastosowanie pomiaru objetosci
guzka (wolumetria) i jej przyrostu
w ocenie radiologicznej z zasto-
sowaniem sciste okreslonych

algorytmow postepowania.

4. Zaawansowang analize obrazu:
radiomika, czyli ocena nie tylko
morfologicznych (semantycz-
nych) cech obrazu, lecz takze
nieopisywalnych (agnostycznych)
parametrow, ktore doktadniej
charakteryzuja obrazowang tkan-
ke [67].

5. Oznaczanie biomarkeréw ge-
nomowych lub biatkowych uzy-
skanych z surowicy krwi, ktére
potwierdzaja (dodatnia wartos¢
predykcyjna) lub wykluczaja (ne-
gatywna wartos$¢ predykcyjna)
obecnos$¢ procesu nowotworo-
wego u pacjenta poddanego ba-
daniu przesiewowemu [89].
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W Polsce opracowano Ogdlnopol-
ski Program Wczesnego Wykrywa-
nia Raka Ptuca (WWRP) za pomocag
NDTK - potaczenie prewencji wtoér-
nej z pierwotng w celu poprawy
Swiadomosci dotyczacej raka ptuca
wsréd spoteczenstwa i personelu
ochrony zdrowia na lata 2018-2023.

Proponowany program przesie-
wowy powinien by¢ kompatybilny
i komplementarny ze swiadczeniami
gwarantowanymi w ramach dziatan
NFZ oraz z Narodowym Programem
Zwalczania Choréb Nowotworo-
wych (NPZChN) na lata 2016-2024
[64]. W zakresie profilaktyki raka
ptuca Program zaktada kontynuacje
dziatan interwencyjnych rozpocze-
tych w poprzedniej edycji ze wska-
zaniem regionow, gdzie wykrywal-
nos¢ wzgledem zachorowalnosci
jest najnizsza.

Skrining skierowany jest do bez-
objawowej subpopulacji w wieku
55-74 lata i konsumpcja tytoniu na
poziomie co najmniej 20 paczkolat.
Jesli obecne sg inne poza paleniem
tytoniu czynniki ryzyka (np. POChP,
ekspozycja zawodowa) to program
obejmuje takze osoby mtodsze
w wieku 50-74 lata z takg sama kon-
sumpcja tytoniu. Powyzsze cechy
definiuja grupe wysokiego ryzyka ze
wzgledu na udowodniony zwiagzek
typu dawka-efekt palenia tytoniu
z rakiem ptuca [71].

Krajowe debaty na temat badan
przesiewowych sg w duzej mierze
napedzane przez obawy dotyczace
wyzwan kadrowych, sposobow ra-
dzenia sobie ze zwiekszeniem liczby
nowych diagnoz oraz obaw zwigza-
nych z dawka promieniowania, nad-
rozpoznawalnoscig i optacalnoscia.
Efektywnos¢ ekonomiczng NDTK
mozna ewentualnie zwiekszy¢ po-
przez wykorzystanie jej nie tylko
do wykrywania guzkéw ptuca (raka
ptuca) ale takze do wykrywania na
wczesnym etapie zaawansowania
rozedmy ptuc (POChP) i zwapnien
w tetnicach wiencowych.

Sugeruje sie rowniez, ze udziat
w badaniach przesiewowych moze
dawac tez uczestnikom ztudne po-
czucie bezpieczenstwa oraz uza-
sadnienie do kontynuowania natogu
palenia tytoniu. Intensywne porad-
nictwo antynikotynowe, programy
utatwiajace rzucenie palenia powin-
ny by¢ integralng czescig programu
badan przesiewowych

Badanie przesiewowe w kierunku
raka ptuca jest w rzeczywistosci
z punktu widzenia uczestnika pierw-
sza istotng interwencja, ktéra po-
winna sktania¢ go do refleksji nad
wptywem palenia na stan zdrowia.
Koszty rozszerzenia badania przesie-
wowego w kierunku raka ptuca przy
zastosowaniu NDTK o interwencje
antytytoniowa zwiekszaja sie o kilka
do kilkunastu procent. Jednoczesnie
efektywnos¢ mierzona w kosztach
pozyskanych lat zycia skorygowa-
nych o jakos¢ zycia zwieksza sie
1,7-54 razy [31].

W Polsce opracowany program ba-
dan przesiewowych jest na etapie
wdrozeniowym. Dotychczas prze-
znaczono na ten cel 20 min zt, co
Z pewnoscig nie pokrywa realnych
potrzeb rozwoju i przeprowadzania
badan skriningowych.

W ostatniej dekadzie ukazato sie
wiele doniesien na temat roli prze-
siewowych badan molekularnych.
W wielu analizach potwierdzono
wystepowanie charakterystycznych
zaburzen genetycznych w komor-
kach zawartych w slinie oraz obec-
nos¢ zmutowanego DNA lub RNA
we krwi chorych. Szczegélnie intere-
sujace wydaja sie badania dotyczace
oceny profilu zaburzen ekspresji ge-
now i molekularnej oceny wydycha-
nego powietrza [119] [58].



Komentarz

Skutecznos¢ skriningu raka ptuca za pomoca niskodawkowej tomografii
komputerowej (NDTK) klatki piersiowej zostata wykazana w dwoch duzych
badaniach klinicznych: NLST w Stanach Zjednoczonych oraz NELSON
przeprowadzonego na populacji europejskiej. Oba badania jednoznacznie
potwierdzity, ze tomografia niskodawkowa jest skuteczng metoda przesie-
wowa do wykrywania wczesnego raka ptuca w populacji o podwyzszonym
ryzyku zachorowania. Przeprowadzone w latach 70-tych i 80-tych XX w.
badania przesiewowe w kierunku raka ptuca za pomoca rentgenogramow
klatki piersiowej i cytologii plwociny, nie wykazaty redukcji Smiertelnosci
w grupie interwencyjnej. W zainicjowanym w latach 90-tych i trwajacym
do dzisiaj badaniu obserwacyjnym |-ELCAP, odnotowano 92% przezycie
pacjentow zdiagnozowanych w stadium | oraz przesuniecie pacjentéw z Il
i IV stadium zaawansowania klinicznego do stadium |'i ll, ktére to stadia sg
z definicji operacyjne. Jednak badanie I-ELCAP nie byto randomizowane.
Dlatego tez dopiero randomizowane badania NLST i NELSON, potwier-
dzity uzytecznos¢ metody NDTK do przesiewu raka ptuca. Badanie NLST,
przeprowadzono na 52 tysigcach oséb i wykazato redukcje sSmiertelnosci
0 20,4 %. Z kolei w badaniu NELSON u mezczyzn stwierdzono zmniejsze-
nie Smiertelnosci o 26%, a u kobiet od 31 do 69%

Obecnie na swiecie tylko w dwu krajach - USA i Chorwacji, prowadzo-
ny jest skrining raka ptuca z pieniedzy ptatnika panstwowego, czyli znaj-
duja sie w koszyku Swiadczen gwarantowanych W Polsce torakochirurdzy
z radiologami opracowali program przesiewu raka ptuca w ciggu ostatnich
3 lat. Program jest w petni ustrukturyzowany i wystandaryzowany w opar-
ciu o doswiadczenia polskie oraz standardy amerykanskie (National Compre-
hensive Cancer Network - NCCN) oraz europejskie (British Thoracic Society
- BTS). Zwienczeniem programu jest chmurowa baza danych wykorzystuja-
ca algorytmy oparte o sztuczng inteligencje. Alokacja finansowa programu
pochodzi z Europejskiego Funduszu Spotecznego, a doktadnie Programu
Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwoj. Ogodlnopolski Program Skriningu
Raka Ptuca ma status programu polityki zdrowotnej, dlatego istniejg wyj-
Sciowe przestanki, aby stat sie programem profilaktyki zdrowotnej Panstwa.
NDTK jest badaniem sprawdzonym, skutecznym i charakteryzuje sie, jak
wykazata analiza aktuarialna zrobiona w USA, dobrymi parametrami sto-
sunku kosztow do efektywnosci. Przy tym W polskim projekcie pracuje
wspaniaty zespot zmotywowanych osob, gtownie torakochirurgéw, radiolo-
gow i onkologow. Program obejmuje catg Polske, w podziale geograficznym
na szesc regiondw, sktadajacych sie z 2 lub 3 wojewddztw. Czyli istnigje
w petni przygotowana platforma, ktoéra jest platforma chmurowa, oparta
na algorytmach sztucznej inteligencji, ktéra stuzy do gromadzenia obrazéw
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i wszystkich danych tekstowych. Chmurowa platforma (baza danych) oparta
na sztucznej inteligencji jest w stanie sortowac wyszukiwac i analizowac
dane obrazowe i tekstowe. Baza danych zgromadzi w ciagu 3 lat 55-60 tys.
badan NDTK oraz ponad 300 wparametrow klinicznych opisujacych kazde-
go z 15 tys. pacjentow.

Programy przesiewowe sa niezwykle wazne dla profilaktyki i szybkiej dia-
gnostyki raka ptuca, poniewaz wiadomo, ze jest duza bezposrednia kore-
lacja pomiedzy wielkoscig nowotworéow w momencie diagnozy a prognoza
dla pacjenta z tym nowotworem. W ostatnim czasie, dzieki podstepo-
wi technologicznemu i zwiekszonej czutosci urzadzen, w 8 edycji TNM
sklasyfikowano dodatkowa subkategorie Tla czyli rak subcentrymetro-
wy. Wykrycie nowotworu w tym stadium daje 5-letnie przezycie u 92%
pacjentow. Dodatkowo badania NDTK ujawniajg dane dotyczace innych
schorzen na przyktad przewlektej obturacyjnej choroby ptuc, rozedmy,
choroby niedokrwiennej serca, choréb srodmigzszowych ptuc czy guzow
gornych biegunow nerek lub guzow tarczycy. Wptywa to na efektywnosc
kosztowa catego procesu i znacznie poprawia jakos¢ zycia pacjentow.

Jak pokazuja doswiadczenia Szwecji, ktéra posiada doskonate rejestry me-
dyczne obejmujace caty wiek XX programy prewencyjne ujawniaja swe
dziatanie w populacji po 5-10 latach, dlatego powinny by¢ konsekwentnie
kontynuowane Jezeli zaprzestaniemy stosowania skutecznej interwencji
krzywe przezycia Kaplana-Meiera nieuchronnie sie schodza. Nalezy pa-
mietac, ze badanie przesiewowe raka ptuca nie jest skriningiem populacyj-
nym. W tym wypadku bowiem badamy tylko grupe zwiekszonego ryzyka,
definiowang (minimalnie) przez wiek i poziom konsumpcji papieroséw.
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Techniki endoskopowe
i biopsyjne w raku ptuca

Inwazyjne metody diagnostyczne,
ktorych celem jest uzyskanie ma-
teriatow tkankowych do badan hi-
stopatologicznych,  cytologicznych
i molekularnych odgrywaja kluczo-
wa role w diagnostyce raka ptuca.
Pod tym wzgledem diagnostyka raka
ptuca nie rézni sie od diagnostyki
innych nowotwordw. Spektrum in-
wazyjnych metod diagnostycznych
stosowanych u chorych z podejrze-
niem raka ptuca jest jednak bardzo
szerokie. Wybor metody, ktéra ma
by¢ zastosowana w indywidualnym
przypadku zalezy od wielu czynni-
kow, m.in. od jej dostepnosci i do-
Swiadczen osrodka, stanu pacjen-
ta i anatomicznej lokalizacji zmian.
Rézne metody wykorzystywane do
pozyskiwania materiatéw biologicz-
nych pozwalajacych na rozpoznanie
i ustalenie stopnia zaawansowa-
nia (staging) raka ptuca zestawiono
w Tabeli 7.

Dla  zapewnienia  maksymalnej
sprawnosci i efektywnosci diagno-
styki raka ptuca na poziomie krajo-
wym i regionalnym wazne znaczenie
maja zasady kwalifikacji i stosowania
wymienionych w Tabeli 7 technik

diagnostycznych. Ze wzgledu na
ograniczong dostepnos¢ i stosun-
kowo dtugi czas oczekiwania na dia-
gnostyke nalezy dotozy¢ wszelkich
starar, aby optymalnie wykorzy-
stywac¢ wyspecjalizowany personel
medyczny i zasoby sprzetowe. Spro-
wadza sie to m.in. do zaniechania
diagnostyki inwazyjnej u chorych
z bardzo prawdopodobnym po-
dejrzeniem raka ptuca bedacych
w ztym stanie ogolnym i z tego po-
wodu nie kwalifikujacych sie do
leczenia przyczynowego. Podejmo-
wanie diagnostyki w tej grupie cho-
rych nie znajduje merytorycznego
uzasadnienia, gdyz potwierdzenie
raka ptuca i okreslenie jego cha-
rakterystyki, w tym molekularnej,
nie niesie za sobg dalszych konse-
kwencji terapeutycznych, a ograni-
cza dostepnos¢ do diagnostyki tym
pacjentom, u ktérych leczenie po-
winno zostac podjete. Inne dziatania
ukierunkowane na zwiekszenie do-
stepnosci technik diagnostycznych
obejmuja optymalny zakres i jakos¢
zabiegow pierwszej linii, ktérych za-
daniem jest ustalenie rozpoznania
histo/cytopatologicznego i staging.
Nieskuteczne i nie wykorzystujace
petni mozliwosci diagnostycznych
zabiegi skutkujg koniecznoscig po-
dejmowania dodatkowych proce-
dur diagnostycznych u tych samych

Tabela 7
Techniki pozyskiwania materiatow biologicznych wykorzystywane w diagnostyce raka ptuca.

Badanie cytologiczne plwociny

Bronchoskopia +/- dodatkowe techniki obrazowe (np. EBUS), + rézne techniki biopsyjne

Ezofagogastroskopia +/- dodatkowe techniki obrazowe (np. EUS), + biopsja igtowa

Biopsja igtowa guza ptuca przez sciane klatki piersiowej pod kontrolg TK lub USG

Punkcja optucnej

Biopsja optucnej pod kontrolg TK lub USG

Wideotorakoskopia diagnostyczna

Biopsja aspiracyjna obwodowych weztow chtonnych pod kontrolg USG

Biopsja aspiracyjna ognisk przerzutowych w narzadach pod kontrolg technik obrazowych (TK, USG)



chorych, wydtuzajac okres oczeki-
wania na diagnostyke u pozostatych
pacjentow. Zdarza sie réwniez, ze
dtugi czas uptywajacy od ustalenia
stopnia zaawansowania do podje-
cia leczenia stwarza koniecznos¢
powtarzania zabiegéw diagnostycz-
nych bezposrednio przed zasto-
sowaniem leczenia. Jest to kolejna
przyczyna mogaca utrudnia¢ do-
step innych pacjentéw do zabiegéw
diagnostycznych. Wreszcie, nie do
przecenienia jest podejscie wyko-
rzystujace indywidualng strategie
diagnostycznag dla poszczegdlnych
pacjentow. Pozwala ono nie tylko na
zwiekszenie prawdopodobienstwa
szybkiego ustalenia rozpoznania,
ale takze na zminimalizowanie liczby
procedur diagnostycznych, co z jed-
nej strony zaoszczedza pacjentom
przykrych doznan zwigzanych z in-
terwencja diagnostyczng, a z drugiej
pozwala na przekierowanie tej inter-
wencji na innych pacjentéw oczeku-
jacych na diagnostyke. Taka strategia
stanowi wazny element podejscia
diagnostycznego rekomendowane-
go przez American College of Chest
Physicians (ACCP) [72]. Zgodnie
Z tg strategia, preferowanymi tech-
nikami diagnostycznymi u pacjen-
téw z rakiem ptuca sg te ukierunko-
wane na najbardziej odlegte ogniska
przerzutowe stwierdzone w bada-
niach obrazowych. Dla przyktadu,
u chorych z podejrzeniem raka ptu-
ca i obecnoscig zmian przerzuto-
wych w watrobie, nalezy w pierw-
szym rzedzie rozwazy¢ przezskorng
igtowa biopsje ognisk w watrobie,
a nie diagnostyke bronchoskopowa.
Uzyskanie wartosciowego materiatu
diagnostycznego z ognisk odlegtych
pozwala bowiem nie tylko na ustale-
nie rozpoznania histopatologicznego,
ale takze potwierdzenie histopato-
logiczne cechy M1, co w znacznym
stopniu warunkuje dalsze podejscie
diagnostyczne i terapeutyczne. Takie
podejscie ma szczegblne znaczenie
w Polsce, gdy odsetek pacjentow,
u ktérych rozpoznanie zostaje usta-
lone w IV stopniu zaawansowania
klinicznego waha sie w zaleznosci

od wojewddztwa od 45 do 62% [23,
14]. Podobne postepowanie powin-
no dotyczy¢ chorych z powieksze-
niem nadobojczykowych weztéw
chtonnych czy tez ptynem w jamie
optucnej. Potwierdzenie stopnia za-
awansowania raka ptuca na podsta-
wie biopsji wezta chtonnego, badania
ptynu z optucnej lub biopsji optucnej
dowodzi nie tylko typu nowotworu
ale takze, odpowiednio, cechy N3
i M1la stopnia zaawansowania. Po-
zwala to ograniczy¢ koniecznos¢
wykonywania przynajmniej czesci
innych procedur diagnostycznych
i wykorzystac sprzet oraz wyszkolo-
ny personel do diagnostyki innych
pacjentéw. Uzupetnieniem powyzej
przedstawionych zagadnien jest ko-
niecznos¢ wyeliminowania szablo-
nowych pogladéow i postepowania,
wg ktorych bronchoskopia jest ko-
niecznym i rutynowym zabiegiem
diagnostycznym u chorych z podej-
rzeniem raka ptuca. Po pierwsze, na-
lezy wyraznie stwierdzi¢, ze zgodnie
z przyktadami podanymi powyzej nie
wszyscy chorzy wymagaja diagno-
styki bronchoskopowej. Po drugie,
bronchoskopia, ktéra jeszcze przed
20-30 laty byta zabiegiem stosun-
kowo jednolitym i wykorzystujacym
takie techniki diagnostyczne jak ob-
razowanie w $wietle biatym, biopsje
kleszczykowa, BAL, rzadziej przezo-
skrzelowa biopsje weztdow chton-
nych srédpiersia, stata sie w okresie
ostatnich kilkunastu lat technikg
0 bardzo duzym zréznicowaniu.
Stad bronchoskopia nie powinna
by¢ postrzegana dzis jako jedno-
rodny zabieg, a raczej jako metoda
wprowadzenia réznych narzedzi
diagnostycznych do dolnych drog
oddechowych. Technologie obra-
zowania i instrumentacji w dolnych
drogach oddechowych rozwinety sie
tak bardzo, ze dzi$ samo okreslenie
bronchoskopia w odniesieniu do za-
biegu diagnostycznego jest absolut-
nie niewystarczajace i wymaga uzu-
petnienia o metody, ktdre zostaty
zastosowane podczas zabiegu, np.
bronchoskopia z biopsja kleszczyko-
wa i stagingiem weztow chtonnych
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7 zastosowaniem EBUS-TBNA, bron-
choskopia z nawigacja za pomoca
fluoroskopii i radialnej sondy EBUS
oraz biopsja transbronchialna.

Waznym zagadnieniem wptywaja-
cym na poprawe dostepnosci dia-
gnostyki inwazyjnej oraz jej sku-
tecznosci stanowi rodzaj zabiegow
wykonywanych na pierwszym eta-
pie postepowania diagnostycznego.
W osrodkach o mniejszym stopniu
wyspecjalizowania, spektrum stoso-
wanych bronchoskopowych technik
diagnostycznych jest stosunkowo
waskie. Prowadzi to niekiedy do po-
dejmowania zabiegdéw bronchosko-
powych przy minimalnym praw-
dopodobienstwie, iz moga wnies¢
istotne informacje diagnostyczne.
Nalezy unika¢ takich sytuacji, i to
Z co najmniej kilku powodow. Nara-
Zaja one pacjenta na stres i dyskom-
fort, wigzg sie z ryzykiem powiktan,
moga negatywnie nastawiac chore-
go do kolejnych zabiegdw, ale takze
wydtuzaja czas do ustalenia rozpo-
znania, bo zwykle przed podjeciem
kolejnego zabiegu oczekuje sie na
wyniki badan materiatdw pobranych
podczas poprzedniego zabiegu. Co
réwnie wazne, te rutynowo podej-
mowane zabiegi angazuja nie tylko
lekarzy klinicystow, ale takze specja-
listdw patomorfologdw. Z uwagi na
niedobory lekarzy tej specjalnosci
skutkujace dtugim okresem ocze-
kiwania na wyniki badan patomor-
fologicznych angazowanie ich do
oceny czesto mato wartosciowe-
go materiatu wydaje sie absolutnie
nieuzasadnione. Ich praca powinna
zosta¢ skoncentrowana na ocenie
dobrego materiatu tkankowego po-
branego za pomoca odpowiednich
technik diagnostycznych, co pozwo-
litoby na przyspieszenie diagnostyki
patomorfologicznej.

Problem opdznien w diagnostyce
raka ptuca nie dotyczy tylko naszego
kraju. Opdznienia sa obserwowane
na roéznych etapach postepowania
i czes¢ z nich ma charakter obiek-
tywny (np. brak objawéw lub ich

pdzne pojawienie sie). Tym niemniej
duza czes¢ opdZnier wynika z nie-
dostatku wyspecjalizowanych kadr
medycznych i ograniczen w do-
stepnosci do aparatury medycznej.
Wedtug analizy 128 badan przepro-
wadzonej przez Malalasekera i in.
opdznienia na etapie oczekiwania
na procedury diagnostyczne i zwia-
zane z koniecznoscia powtdrzenia
tych procedur naleza do najbardziej
istotnych i dotyczg okoto 20-30%
pacjentéw [59]. W Polsce sytuacja
pod tym wzgledem wydaje sie dos¢
zroéznicowana, pomimo tego, ze kar-
ta DiLO narzuca konkretne wymogi.
Trzeba réwniez pamietac, ze u duzej
czesci chorych diagnostyka inwazyj-
na jest przeprowadzana poza kartg
DiLO. Wg standardu British Thor-
cic Society (BTS) okres od podjecia
decyzji o koniecznosci wykonania
bronchoskopii z powodu podejrze-
nia raka ptuca do przeprowadzenia
zabiegu nie powinien by¢ dtuzszy
niz 7 dni. Wydaje sie, ze w Polsce
dotrzymanie takiego terminu nalezy
do sytuacji wyjatkowych.

Jeszcze jednym bardzo istotnym
tematem z zakresu organizacji sie-
ci placéwek zajmujacych sie inwa-
zyjna diagnostyka raka ptuca jest
ich wyposazenie w odpowiednig]
jakosci aparature. Istnieje pilna po-
trzeba zakupu i unowoczesnienia
bazy sprzetowe] wielu osrodkow
diagnostycznych oraz wprowadze-
nia wewnetrzne] kontroli jakosci
przeprowadzanych zabiegow. Za-
kupy nie powinny mie¢ charakteru
doraznego, ale zapewnia¢c mozli-
wos¢ statego odnawiania i uno-
woczesniania bazy aparaturowe;.
Wyrazne niedostatki odczuwane
sg w szczegoblnosci w zakresie sys-
temoéw nawigacyjnych stuzacych
do bronchoskopowej biopsji guzéw
obwodowych. Nalezg do nich m.in.
aplikacje wykorzystujace wirtualng
bronchoskopie, nawigacja elektro-
magnetyczna i mini sondy endo-
bronchosonograficzne.



Praktyka kliniczna

O efektywnosci pojedynczego za-
biegu diagnostycznego u chorych
Z podejrzeniem raka ptuca decy-
duje caty szereg czynnikéw. Mozna
je podzieli¢ na te, ktére zalezg od
zespotu diagnostycznego i jakosci
posiadanej aparatury oraz inne, na
ktére personel medyczny nie ma
wptywu. Podziat ten nie ma cha-
rakteru bezwzglednego. Dla przy-
ktadu, skutecznos¢ diagnostyczna
metod inwazyjnych w odniesieniu
do matych guzéw, zlokalizowanych
w trudno dostepnych obszarach
ptuc jest z natury rzeczy mniejsza
niz w przypadku duzych guzéw po-
tozonych w centralnych oskrzelach.
Tym niemniej, zadaniem zespotu
diagnostycznego jest wybor takiej
metody, ktéra zapewnia najwiek-
sze mozliwe prawdopodobiefnstwo
uzyskania dobrego jakosciowo ma-
teriatu tkankowego z guza. Czynniki
zalezne od zespotu diagnostycz-
nego odgrywaja kluczowa role dla
efektywnosci zabiegu i dotycza
wszystkich jego etapdow: przygo-
towania, przeprowadzenia zabiegu,
oraz zabezpieczenia i pdzniejszej
oceny materiatéw biologicznych.

Odpowiednie przygotowanie pacjen-
ta i zespotu diagnostycznego odgry-
waja bardzo istotna role warunkujaca
komfort zabiegu i w znacznym stop-
niu wptywaja na jego skutecznosc.
W odniesieniu do pacjenta dotyczy
to odpowiedniego poinformowania
0 zabiegu, znieczulenia migejscowe-
g0 i sedacji podczas zabiegu. Cho-
ciaz sama procedura miejscowego
znieczulenia goérnych i dolnych drog
oddechowych jest jednym z najwaz-
niejszych czynnikow wywotujacych
dyskomfort podczas zabiegu, to jed-
nak staranne przeprowadzenie znie-
czulenia warunkuje lepsza tolerancje
samego zabiegu. Skuteczne znie-
czulenie pozwala zminimalizowac
kaszel podczas zabiegu, ktory jest
druga z kolej najwazniejsza przyczy-
na dyskomfortu odczuwanego przez

pacjentéw. Brak odpowiedniej infor-
macji o zabiegu, dyskomfort pod-
czas bronchoskopii i powiktania po
zabiegu sa niezaleznymi czynnikami
wptywajacymi na opinie pacjen-
tow o ucigzliwosci zabiegu (Faber
i in., badanie nie opublikowane). Nie
nalezy tego lekcewazy¢, poniewaz
doswiadczenia pacjenta z pierw-
szego zabiegu  diagnostycznego
w znacznym stopniu warunkuja jego
akceptacje (lub jej brak) dla kolejnych
zabiegdw, nawet jesli sa konieczne
z medycznego punktu widzenia [98].
Nie ma przekonujacych dowodow
na to, aby premedykacja w istotny
sposob poprawiata tolerancje za-
biegu. Z tego powodu tez nie zaleca
sie rutynowego jej stosowania [22].
W odrdéznieniu, sedacja podczas za-
biegu wigze sie z wiekszym komfor-
tem i lepsza tolerancja. Dlatego sto-
sowanie sedacji podczas zabiegéw
jest zalecane u wszystkich chorych,
u ktoérych nie ma przeciwwskazan
[22].

Bardzo istotng role w przygotowa-
niu do bronchoskopii odgrywaja wy-
niki wykonanych wczesniej badan
obrazowych. U wszystkich chorych
z podejrzeniem raka ptuca nalezy
przed zabiegiem diagnostycznym
wykonac¢ badanie tomografii kom-
puterowej klatki piersiowej i nad-
brzusza, a wynik tego badania
w postaci mozliwych do analizy ob-
razow powinien by¢ dostepny przed
i w trakcie badania [12]. Wyniki ba-
dan obrazowych nalezy wykorzystac
do indywidualnego planowania ro-
dzaju zabiegu i technik pobrania ma-
teriatu, ktére maja by¢ zastosowane.

Sprawne i skuteczne przeprowa-
dzenie zabiegu jest uwarunkowane
doswiadczeniem operatora i perso-
nelu uczestniczacego w zabiegu, do-
stepnoscig odpowiednich urzadzen
i narzedzi, a takze dobrg wspdtpracg
poszczegdlnych cztonkéw zespotu.
Wieksze doswiadczenie i umiejet-
nosci operatora pozwalaja ograni-
czy¢ dyskomfort pacjenta zwigzany
z zabiegiem [55] [65].
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Kazdy typ rutynowo przeprowadza-
nych zabiegdw charakteryzuje sie
okreslonymi zaletami i ogranicze-
niami. Wazne jest, aby dobrze znac
mozliwosci i ograniczenia zabiegéw
i wykorzystywac te wiedze w prak-
tyce klinicznej. Najbardziej rozpo-
wszechniony i dostepny typ zabiegu
diagnostycznego to bronchofibe-
roskopia. W przypadku guzéw po-
tozonych w centralnych drogach
oddechowych i widocznych w bada-
niu bronchoskopowym zabieg obej-
muje zwykle biopsje kleszczykowa.
Oczekiwana czutos¢ diagnostyczna
takiego zabiegu nie powinna byc¢
mniejsza niz 85% [12]. Zalezy to
w znacznym stopniu od liczby i jako-
$ci bioptatéw. Badania sprzed pra-
wie 40 lat dowiodty, ze jesli bioptaty
pobierane sg za pomocg kleszczy-
kow, to optymalna ich liczba wynosi
5 [29]. Nalezy jednak zauwazy¢, ze
w chwili obecnej, gdy materiat bron-
choskopowy stuzy nie tylko ocenie
histopatologicznej, ale rowniez oce-
nie molekularnej, podana powyzej
liczba moze by¢ zbyt mata. Wynika
to z faktu, iz niewielka liczba ko-
morek moze by¢ wystarczajgca dla
ustalenia rozpoznania raka ptuca, ale
zbyt mata dla przeprowadzenia do-
datkowych badart immunohistoche-
micznych i molekularnych. Wykaza-
no np., ze sredni odsetek komadrek
nowotworowych w bioptatach z du-
zych oskrzeli pobranych za pomo-
cq kleszczykéw wynosit 33% [18].
Nowa metoda pobierania biopsji
- kriobiopsja - umozliwia pobranie
wiekszych bioptatdéw co moze prze-
ktada¢ sie na wiekszg skutecznosc
diagnostyczng [38] [87]. Osrodki
dysponujace mozliwoscig kriobiopsji
powinny wiec umiejetnie z niej ko-
rzystac.

Korzystanie z réoznych metod ob-
razowania i pobierania materia-
tu znacznie zwieksza skutecznos¢
diagnostyki i stagingu raka ptuca.
Najwieksze znaczenie w tym wzgle-
dzie ma endobronchosonografia
Z przezoskrzelowa biopsja igtowa
(endobronchial ultrasound guided

transbronchial needle biopsy, EBU-
S-TBNA). Wykazano m. in., ze jesli
podczas pierwszego zabiegu dia-
gnostycznego stosuje sie EBUS-TB-
NA, to czutos¢ diagnostyczna i sta-
gingu weztdw chtonnych srodpiersia
osigga prawie 84%. W przypadkach
gdy EBUS nie byt stosowany wyno-
sita ona tylko 71,6% [56]. Oznacza
to, ze zastosowanie EBUS podczas
pierwszego zabiegu diagnostyczne-
g0 wiaze sie z istotng redukcja od-
setka chorych, ktérzy wymagaja ko-
lejnych zabiegdw diagnostycznych.
Pozwala to, z jednej strony na skro-
cenie okresu do podjecia leczenia,
a z drugiej na zmniejszenie obcia-
zenia os$rodka bronchoskopowego
powtdrnymi zabiegami i zwieksze-
nie dostepnosci dla nowych cho-
rych. Wg standardéw BTS, czutosc
diagnostyczna EBUS u chorych
Z rakiem powinna wynosi¢ nie mniej
niz 88% [38]. Jest to odsetek bardzo
wysoki i wskazuje na koniecznos¢
dobrego przygotowania zespotu
oraz wysokiego poziomu umiejet-
nosci. Przezprzetykowa biopsja we-
ztdbw chtonnych srodpiersia z wyko-
rzystaniem endosonografii pozwala
zwiekszy¢ czutos¢ diagnostyczna za-
biegéw przezoskrzelowych o okoto
12% [49]. Zabieg nie wymaga do-
datkowego endoskopu i moze by¢
przeprowadzony przy zastosowaniu
wideobronchoskopu ultrasonogra-
ficznego. Wg danych posiadanych
przez autora dostepnos¢ do endo-
bronchosonografii  dotyczy tylko
okoto 55-60% polskich osrodkow
pulmonologicznych  wykonujacych
zabiegi bronchoskopowe.

Za istotny problem diagnostyki in-
wazyjnej raka ptuca w Polsce nalezy
uznac¢ znaczne rozproszenie osrod-
kow i bardzo zréznicowany poziom
wyposazenia oraz kompetencji ze-
spotow  wykonujacych procedury
diagnostyczne. Ten etap diagnostyki
jest w przewazajacej czesci reali-
zowany przez osrodki pulmono-
logiczne i torakochirurgiczne przy
Znacznie mniejszym zaangazowaniu
osrodkéw onkologicznych. Wydaje



sie to zasadne, bo rak ptuca wyma-
ga roznicowania z wieloma innymi
chorobami ptuc. U czesci chorych
wstepna diagnostyka jest takze
przeprowadzana w oddziatach cho-
réb wewnetrznych dysponujacych
pracowniami  bronchoskopowymi.
Wydaje sie, ze poprawa jakosci za-
biegdw bronchoskopowych powin-
na w szczegdlnosci dotyczy¢ tych
osrodkoéw lub ich zadania powinny
by¢ przejete przez wieksze, wyspe-
cjalizowane osrodki dysponujace
lepszym  wyposazeniem i odpo-
wiednig kadrg medyczng. Istotne
znaczenie ma doposazenie takich
osrodkéw w systemy nawigacyjne
wykorzystujagce  np. ultradzwieki
(mini sondy EBUS), pole elektroma-
gnetyczne i tomografie komputero-
wa (nawigacja elektromagnetyczna,
wirtualna bronchoskopia). Pomimo
mozliwosci przeprowadzania czesci
diagnostycznych  procedur bron-
choskopowych w trybie ambula-
toryjnym, w skali kraju odgrywaja
one ograniczong role [16]. Jest to
spowodowane réznymi  czynnika-
mi, m.in. utrudnionym dostepem
do badan tomografii komputerowej
w trybie ambulatoryjnym, nieade-
kwatnym finansowaniem swiadczen
ambulatoryjnych, brakiem odrebne-
go finansowania dla procedur pa-
tomorfologicznych i niedostatkiem
aparatury i sprzetu medycznego
[16].

Przedstawione problemy inwazyj-
nej diagnostyki raka ptuca wskazuja
na dziatania, ktére powinny zostac
podjete dla poprawy sytuacji. Na-
lezg do nich opracowanie i wdro-
zenie standardéw postepowania
w zakresie réznych zabiegdw dia-
gnostycznych w raku ptuca, stwo-
rzenie finansowych zachet do re-
alizowania szybkiej i skutecznej
diagnostyki, poprawa w zakresie ko-
ordynacji dziatan i wspdtpracy mie-
dzy osrodkami, a takze opracowanie
standardéw jakosciowych i mecha-
nizmow monitorowania jakosci.
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Diagnostyka inwazyjna
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Diagnostyka raka ptuca jest prowadzona zaréwno z uzyciem metod niein-
wazyjnych (badania obrazowe) jak i inwazyjnych. Nalezy jednak podkresli¢,
ze dla zapewnienia wtasciwej sprawnosci i efektywnosci jej zakres i opty-
malizacja zastosowanych metod powinna uwzglednia¢ nadrzedny cel jakim

jest leczenie.



Wsrod metod nieinwazyjnych poza
tomografia komputerowa, ktora jest
podstawowym narzedziem diagno-
stycznym w przypadku podejrzenia
raka ptuca, kluczowym badaniem
pozwalajagcym na wstepng ocene
stopnia zaawansowania z wyodreb-
nieniem pacjentow kierowanych do
pierwotnego leczenia chirurgiczne-
g0, leczenia skojarzonego o zato-
zeniu radykalnym i takich u ktoérych
istnieje jedynie mozliwos¢ leczenia
paliatywnego, jest badanie pozyto-
nowej emisyjnej tomografii kompu-
terowej (PET-TK).

Nie oznacza to oczywiscie, ze ba-
danie takie powinno by¢ wykona-
ne u kazdego pacjenta z rozpo-
znaniem raka ptuca, ale na pewno
u wszystkich, u ktérych na podsta-
wie wykonanej uprzednio diagno-
styki planujemy radykalne leczenia
raka ptuca (zarowno chirurgiczne jak
i chemioradioterapig). Oczywistym
jest, ze pacjentéw w ztym stopniu
sprawnosci, nie kwalifikujacych sie
do leczenia przyczynowego (u kto-
rych czesto nalezy zrezygnowac
z diagnostyki inwazyjnej, jak byto to
podkreslone w rozdziale dotyczacym
diagnostyki endoskopowej), a takze
tych z potwierdzong innymi badania-
mi obrazowymi i potwierdzong hi-
stopatologicznie biopsja, ewidentng
chorobg przerzutowg nie nalezy kie-
rowa¢ na badanie PET-TK. Wedtug
wytycznych BTS, ACCP i ESMO, kaz-
dy pacjent, ktory jest potencjalnym
kandydatem do leczenia raka ptuca
o zatozeniu radykalnym powinien
mie¢ wykonane badanie PET-TK.
Pozwala to na stwierdzenie bezobja-
wowych ognisk przerzutowych (na-
wet do 20%), ktorych ewentualne
potwierdzenie badaniem patomor-
fologicznym wyklucza (poza niewiel-
ka grupa pacjentow z tzw. chorobg
oligometastatyczna) z leczenia ra-
dykalnego, co pozwala na wtasci-
wa optymalizacje i jakos¢ leczenia.
Mimo kosztochtonnosci pojedyn-
czego badania postepowanie takie

jest optymalne z punktu widzenia
kosztowej efektywnosci co potwier-
dzaja wyniki badan klinicznych.

U chorych ze stwierdzonymi prze-
rzutami, czyli w stadium rozsiewu,
u ktorych mozliwe jest leczenie
przyczynowe (a nie tylko objawowe)
wysitki nalezy skupi¢ na wtasciwie
i optymalnie przeprowadzonej dia-
gnostyce inwazyjnej pozwalajacej
na pobranie materiatu do badan pa-
tomorfologicznych i molekularnych
co rowniez ma wptyw na uzyskiwa-
ne wyniki leczenia, czyli na jakosc
leczenia onkologicznego.

Wsrod pacjentéw  kwalifikowanych
do leczenia radykalnego raka ptu-
ca najbardziej istotne znaczenie ma
ocena weztéw chtonnych srodpier-
sia. Ocena ta powinna by¢ zgod-
nie z obowiazujacymi standardami,
w ktérych praktycznie w wiekszosci
pacjentow wymagana jest mikro-
skopowa ocena weztéw chtonnych
Srédpiersia jako  najistotniejszego
czynnika prognostycznego po wy-
kluczeniu przerzutéw odlegtych.
Poniewaz badanie PET-TK charakte-
ryzuje sie dos¢ niska dodatnig war-
toscig predykcyjng (PPV) w ocenie
weztow chtonnych srodpiersia, to
kazdy pacjent z dodatnim wyni-
kiem badania PET-TK w odniesieniu
do weztéw chtonnych srddpiersia
powinien mie¢ wykonane badanie
z pobraniem materiatu z weztow
chtonnych srodpiersia celem oce-
ny mikroskopowej. Pozwala to na
unikniecie pomytki diagnostycznej
i dyskwalifikacji od leczenia opera-
cyjnego pacjenta z ,fatszywie” do-
datnim wynikiem badania PET-TK.
W pierwszej kolejnosci badaniami
dedykowanymi sg badania matoin-
wazyjne EBUS i EUS-b. W dalszej
kolejnosci przy wyniku negatywnym
badania biopsyjnego i wysokim ry-
zyku przerzutéw raka do weztow
chtonnych $rodpiersia badaniami
dedykowanymi s3 wideomediasti-
noskopia oraz wideotorakoskopia.
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Ujemny wynik badania PET-TK
w odniesieniu do weztdéw chton-
nych s$rédpiersia przy dos¢ wyso-
kiej ujemnej wartosci predykcyjnej
(NPV) przekraczajacej 93% pozwala
na kwalifikowanie pacjentow do le-
czenia operacyjnego z obwodowym
guzem, nie przekraczajacym sredni-
cy 3 cm i z rozpoznaniem raka pta-
skonabtonkowego bez wykonywania
diagnostyki inwazyjnej srodpiersia.
Nadal jednak, wedtug proponowa-
nych wytycznych ESTS, pacjenci
Z rozpoznaniem raka innego niz pta-
skonabtonkowy, kazdego nowotwo-
ru o wymiarze wiekszym niz 3 cm,
a takze z powiekszonymi w obrazie
TK weztami chtonnymi $rodpiersia
powyzej 10 mm w najmniejszym
wymiarze (definicja powiekszonych
weztow chtonnych $rédpiersia) maja
wskazania do inwazyjnej diagno-
styki weztdw chtonnych srodpier-
sia. Podobna sytuacja odnosi sie do
pacjentdw z podejrzeniem zajecia
weztow chtonnych wneki w bada-
niu PET-TK, mimo ujemnego wyniku
w odniesieniu do weztdw chtonnych
Srodpiersia i braku ich powiekszenia
w TK powyzej 10 mm. W niektorych
osrodkach diagnostyka inwazyjna
weztdw chtonnych Srédpiersia jako
element oceny zaawansowania jest
obligatoryjna u kazdego pacjenta
potencjalnie kwalifikowanego do le-
czenia chirurgicznego.

WSsrdd innych metod diagnostyki in-
wazyjnej pozwalajacej na ustalenie
witasciwego rozpoznania, uzyskanie
dobrego jakosciowo materiatu do
badarn patomorfologicznych naj-
czesciej wykorzystywanymi  poza
metodami endoskopowymi sg biop-
sja guza pod kontrola TK oraz wi-
deotorakoskopia. Nalezy réwniez
podkresli¢, ze o ile u chorych kwa-
liikowanych do radykalnego lecze-
nia chirurgicznego (po wtasciwym
ustaleniu stopnia zaawansowania)
istota diagnostyki inwazyjnej przed
operacja jest uzyskanie rozpoznania
raka ptuca to u pozostatych chorych
kwalifikowanych do leczenia ogrom-
ne znaczenie bedzie miata jakosc

i ilos¢ pobranego materiatu biopsyj-
nego pozwalajaca na wielokierunko-
wa diagnostyke patomorfologiczna
(w tym ekspresji PD-L1) i mole-
kularng. W przypadku mozliwosci
pobrania jedynie materiatu cytopa-
tologicznego istotne znaczenie ma
nie tylko wykonanie rozmazow, ale
rowniez cytobloku.

Wydaje sie, ze przy dos¢ duzym roz-
proszeniu i zréznicowaniu szeroko
rozumianych kompetencji i mozliwo-
Sci sprzetowo-kadrowych osrodkdw
diagnostyki i leczenia raka ptuca (za-
réowno pulmonologicznych, torako-
chirurgicznych jak i onkologicznych,
z ktérych kazdy powinien dyspono-
wac¢ odpowiednim zapleczem ba-
dan patomorfologicznych i moleku-
larnych) préba wybrania wiasciwe]
Sciezki organizacyjnej w tworzeniu
optymalnej strategii diagnostyki i le-
czenia raka ptuca staje sie nie lada
wyzwaniem.
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Diagnostyka patomorfologiczna ma
kluczowe znaczenie w rozpoznaniu
raka ptuca. Odgrywa istotna role
w formutowaniu rozpoznania, okre-
Sleniu czynnikéw prognostycznych,
stopnia zaawansowana nowotworu,
umozliwia podjecie decyzji o wybo-
rze odpowiedniego leczenia.

W ostatnich latach, w zwigzku
Z pojawieniem sie medycyny per-
sonalizowanej, koniecznoscia stata
sie rowniez ocena nieprawidtowo-
$ci molekularnych wystepujacych
w niektérych postaciach raka ptuca.
Ich wykrycie umozliwia zastosowa-
nie odpowiedniej, najbardziej sku-
tecznej terapii celowane;.

W chwili obecnej standard roz-
poznawania i leczenia raka ptuca
wymaga wykorzystania zaréwno
diagnostyki patomorfologicznej, jak
i technik biologii molekularnej.

Podejscie wielodyscyplinarne opar-
te na wspotpracy lekarzy klinicy-
stéw, patomorfologdéw i biologdéw
molekularnych jest podstawa opty-
malizacji diagnostyki i leczenia raka
ptuca.

Aktualny algorytm
diagnostyczny w
zaawansowanym NDRP
raku ptuca

Algorytm postepowania patomor-
fologicznego u chorych z rakiem
ptuca zalezy od klinicznego stopnia
zaawansowania choroby, postaci
morfologicznej raka i planowanego
leczenia. U chorych, u ktérych jest
mozliwe leczenie operacyjne (sto-
pien I, 11, IlIA), nadal wystarczajgcym
rozpoznaniem pozostaje okreslenie
,rak niedrobnokomérkowy” (NDRP),
natomiast u oséb w zaawanso-
wanym stadium choroby (I1IB, V)
niezbedne jest ustalenie podtypu
histologicznego NDRP. Rozpozna-

nie raka ptaskonabtonkowego Iub
gruczotowego opiera sie przede
wszystkim na kryteriach morfolo-
gicznych widocznych w badaniu
mikroskopowym w standardowym
barwieniu H+E (hematoksylina i eo-
zyna). W ok. 50-70% przypadkow
barwienie H+E jest wystarczajace
do ustalenia podtypu NDRP, w po-
zostatych konieczne jest wykonanie
badan histochemicznych (barwienie
na $luz) i immunohistochemicznych,
z wykorzystaniem najbardziej spe-
cyficznych i swoistych markeréw ja-
kimi sg TTF-1 1 p40. Ekspresja TTF-1
wskazuje na réznicowanie gruczoto-
we raka, natomiast ekspresja p40 na
immunofenotyp ptaskonabtonkowy
raka. Raki, w ktérych nie wykaza-
no obecnosci $luzu oraz ekspresji
obu markeréw immunohistoche-
micznych okresla sie mianem rakow
niedrobnokomadrkowych typu NOS
(ang. - not othewise specified).

Odsetek rakéw  klasyfikowanych
jako NDRP typu NOS nie powinien
przekracza¢ 10%.

U chorych z zaawansowanym NDRP
0 roéznicowaniu gruczotowym, jak
réwniez typu NOS niezbedne jest
wykonanie badan predykcyjnych
umozliwiajacych podjecie decyzji
0 wyborze najbardziej skutecznej
terapii celowane].

Zgodnie w programem lekowym B.6
Leczenie niedrobnokomdrkowego raka
ptuca [96], przedstawiajacym zasa-
dy i mozliwosci leczenia gwaranto-
wanego zaawansowanego NDRP
w Polsce, badania predykcyjne naj-
czesciej wykonuje sie w sposéb se-
kwencyjny (z wyjatkiem sytuacji, gdy
istnieje mozliwos¢ wykonania bada-
nia NGS), rozpoczynajagc od oceny
mutacji w genie EGFR. W przypadku
negatywnego wyniku przeprowadza
sie badanie ekspresji biatka ALK te-
stem immunohistochemicznym lub
rearanzacje metoda FISH, translo-
kacje w genie ROS1 metoda FISH.
U chorych, u ktérych nie stwierdza



sie  wystepowania wymienionych
nieprawidtowosci, a sg w stadium
IV zaawansowania choroby, istnie-
je mozliwos¢ wykonania testu im-
munohistochemicznego w kierun-
ku oceny ekspresji biatka PD-L1.
Stwierdzenie ekspresji w 50% i wiek-
szej liczbie komorek raka pozwala
na rozpoczecie leczenia inhibitorami
punktéw kontroli immunologicznej

(pembrolizumab) w | linii.

W przypadku rozpoznania raka pta-
skonabtonkowego, nie ma potrzeby
wykonywania badan molekularnych.
Jedynie u chorych w IV stopniu za-
awansowania nowotworu mozliwe
jest wykonanie badania ekspresji
biatka PD-L1 i, w zaleznosci od wy-
niku, podjecie decyzji o zastosowa-
niu immunoterapii.

Ptuco jest réwniez miejscem poja-
wiania sie ztosliwych nowotwordw
nie nabtonkowych oraz przerzutow
z innych narzadéw. Brak cech mor-
fologicznych réznicowania ptasko-
nabtonkowego lub gruczotowego
w ocenianych preparatach mikro-
skopowych, nietypowy obraz mor-
fologiczny, negatywne reakcje histo-
i immunohistochemiczne wymagaja
poszerzenia panelu badan immu-
nohistochemicznych w celu sprecy-
zowania rozpoznania.

Optymalizacja
wykorzystania materiatu
do ustalenia rozpoznania

Zdecydowana wiekszos¢ rozpoznan
raka ptuca jest ustalana w oparciu
o maty materiat tkankowy uzyskany
najczesciej droga bronchofibero-
skopii bgdZ na podstawie materiatu
cytologicznego. Wielkos¢ materiatu
jest istotnym elementem ogranicza-
jacym wykonanie wielu badan do-
datkowych, wymagajacym racjonal-
nego postepowania, ktérego celem
jest ustalenie rozpoznania i w za-

leznosci od wyniku, zabezpieczenie
materiatu do badarh molekularnych
i predykcyjnych testow immunohi-
stochemicznych (ALK, PD-L1).

Kluczowa kwestig pozostaje wyko-
rzystanie minimalnej liczby najbar-
dziej swoistych i czutych markeréw
immunohistochemicznych niezbed-
nych do okreslenia postaci morfolo-
gicznej raka a nastepnie kwalifikacja
do badan molekularnych i predyk-
cyjnych testéw immunohistoche-
micznych, umozliwiajgcych ocene
ekspresji biatka ALK i PD-L1.

Unikatowy charakter materiatu, ro-
snagce wymagania diagnostyczne
oraz zwiekszajaca sie liczba czynni-
kow predykeyjnych niezbednych do
oznaczenia wptywajg na koniecz-
nos¢ wasciwego wykorzystania ma-
teriatu. Przede wszystkim niezbedne
jest dzielenie wycinkdéw, zatapia-
nie kazdego pobranego fragmentu
tkankowego w odrebnym bloczku
parafinowym oraz uzupetnianie roz-
mazoéw cytologicznych o wykonanie
tzw. cytobloczkow, czyli utrwala-
nie czesci aspiratu podobnie jak
materiatu tkankowego i zatapianie
w bloczki parafinowe. Wykonanie
cytobloczkow pozwala na wykona-
nie wiekszej liczby badan dodatko-
wych i zabezpieczenie materiatu do
testow molekularnych.

Skutecznos¢ diagnostyki patomor-
fologicznej i wiarygodnos¢ badan
molekularnych  w duzym stopniu
zaleza od jakosci i ilosci pobrane-
go materiatu, Srodka utrwalajace-
g0, czasu i temperatury utrwalania.
Materiat tkankowy nalezy utrwala¢
w 10% roztworze zbuforowanej for-
maliny o pH 7,2-7,4, nie krocej niz
6 godzin, nie dtuzej niz 48 godzin.
Zbyt dtugie utrwalanie materiatu
negatywnie przektada sie na wyniki
diagnostycznych i predykcyjnych ba-
dan immunohistochemicznych oraz
molekularnych.
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Komunikacja pomiedzy klinicysta
pobierajacym materiat i planujacym
leczenie, a patomorfologiem ma
kluczowe znaczenie. Dane kliniczne
dotyczace stopnia zaawansowania
choroby, wyboru terapii, przeszto-
$ci onkologiczne] pacjenta decyduja
0 sposobie wykorzystania nadesta-
nego materiatu, wyborze badan do-
datkowych, przeprowadzeniu badan
predykcyjnych.

Dane kliniczne utatwiaja patomor-
fologowi racjonalne wykorzystanie
materiatu diagnostycznego, wybor
badan dodatkowych istotnych dla
ustalenia rozpoznania.

Ze wzgledu na unikatowos¢ mate-
riatu najkorzystniejsze jest przepro-
wadzenie badan w jednym wyspe-
cjalizowanym osrodku, w ktérym
istnieje mozliwos¢ przeprowadzenia
kompleksowej diagnostyki patomor-
fologicznej i molekularne].

Diagnostyka molekularna

Laboratorium wykonujace diagno-
styczne badania genetyczne na
potrzeby pacjentow z NDRP po-
winno by¢ funkcjonalnie powigzane
z Zaktadem Patomorfologii, a wiec
znajdowacé sie w jego strukturze
lub scisle z nim wspdtpracowacd
w ramach jednego podmiotu leczni-
czego. Umozliwia to prowadzenie
zintegrowanej, interdyscyplinarnej
diagnostyki patomorfologiczno-
-molekularnej w statym kontakcie
zlekarzami - specjalistami odpowie-
dzialnymi za proces diagnostyczny
i terapeutyczny. Scista wspotpra-
ca oraz zapewnienie wysokiej ja-
kosci badan sa szczegdlnie wazne
w kontekscie szybko rozwijajacej sie
medycyny personalizowanej. Spe-
cjalistyczna i kompleksowa diagno-
styka w jednym osrodku pozwala
do minimum zredukowac czas oce-
ny materiatu, zapewnia mozliwos¢
konsultowania  przypadku przez
specjalistéw z réznych dziedzin, jed-

noczesnie niweluje ryzyko zwiazane
z transportem materiatu (np. utrate
jakosci) oraz jego nadmierng eksplo-
atacja, a takze, co niezwykle istotne,
materiat pozostaje dostepny w razie
koniecznosci ponownej analizy mo-
lekularnej np. opartej na innej tech-
nologii. Realizacja poszczegolnych
etapdw procesu w réznych laborato-
riach, lokalizacjach jest nieoptymalna
z punktu widzenia czasu, zarzadzania
materiatem oraz kosztéw. To podsta-
wowa przyczyna znacznie wydtuzo-
nego czasu, przekraczajacego nie-
jednokrotnie trzy tygodnie i wiecej,
potrzebnego na zebranie kompletu
badan genetycznych obligatoryjnych
w terapii raka ptuca.

Laboratorium genetyczne powin-
no mie¢ wieloletnie doswiadczenie
w pracy z materiatem tkankowym,
cytologicznym oraz z ctDNA po-
twierdzone miedzynarodowymi cer-
tyfikatami  zewnatrzlaboratoryjnej
kontroli jakosci badan genetycznych
w zakresie przygotowania materia-
tu do badania, analiz zmian soma-
tycznych, jak rowniez raportowania
wynikow w niedrobnokomorkowym
raku ptuca. Powinny by¢ opracowa-
ne i wdrozone procedury i instruk-
cje laboratoryjne oraz wewnetrzne
systemy kontroli jakosci. Laborato-
rium powinno by¢ kierowane przez
specjaliste z laboratoryjnej genetyki
medycznej i posiada¢ udokumen-
towane doswiadczenie (certyfika-
ty jakosci) w wykonywaniu badan
mutacji somatycznych w niedrob-
nokomérkowym raku ptuca. Labo-
ratorium musi spetnia¢ wymagania
opisane w Rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia w sprawie standardéw ja-
kosci dla laboratoriow diagnostycz-
nych i mikrobiologicznych [69].

1. Kwalifikacja materiatu do badan
molekularnych

Materiat do badan genetycznych,
pobrany po uprzednim uzyskaniu
pisemnej zgody pacjenta na diagno-
styczne badanie genetyczne, powi-
nien by¢ kierowany bezposrednio



do oceny patomorfologicznej, ktéra
okresla jego przydatnos¢ do badan
molekularnych i pozwala na dobdr
optymalnej probki, uwzgledniajac
jakos¢ materiatu, jego ilos¢, a takze
zawartos¢ komodrek nowotworo-
wych. Materiatem diagnostycznym
jest najczesciej tkanka zatopiona
w bloczku parafinowym, alternatyw-
nie preparaty cytologiczne (cytoblo-
ki lub rozmazy na szkietkach) Iub,
w wybranych wskazaniach: ctDNA.
Przed przystgpieniem do analizy
molekularnej z bloczka parafino-
wego wykonany jest preparat HE,
ktory umozliwia weryfikacje mor-
fologiczng pod katem zawartosci
i lokalizacji komodrek nowotworo-
wych w preparacie. W przypadku
materiatow cytologicznych pato-
morfolog oznacza lokalizacje komo-
rek nowotworowych, lub tez obszar
Z ktoérego nalezy pobrac¢ te komor-
ki do badan, tak aby uzyska¢ izolat
Z ograniczong zawartoscia DNA/
RNA z komorek prawidtowych.

Coraz czesciej, zwtaszcza w dia-
gnostyce mechanizméw opornosci
wykorzystywany jest materiat gene-
tyczny uzyskany w oparciu o biop-
sje ptynna, zwykle krew obwodowa.
Profilowanie genetyczne z wyko-
rzystaniem DNA nowotworowego
krazacego we krwi (ctDNA) moze
odzwierciedla¢ catkowity profil mu-
tacji catej masy guza, w tym nowych
subklondéw odpowiedzialnych za
przerzuty. Stad tez w ptynnej biopsji
mozliwe jest wykrycie mutacji, ktéra
nie jest obecna w pierwotnej biopsji
tkanki. Co wiecej, ptynna biopsja po-
zwala na analize profilu genomowe-
go nowotworu, nawet jesli guz znaj-
duje sie w lokalizacji niedostepnej
dla tradycyjnej biopsji, bywa tez po-
mocna w razie braku adekwatnego
materiatu biopsyjnego (brak mate-
riatu, materiatu niediagnostycznego,
niewystraczajacej objetosci mate-
riatu). Dodatkowg zaletg ptynnej
biopsji jest rowniez fakt, iz pozyska-
nie materiatu do badan odbywa sie
W sposdb  nieinwazyjny, mniej
traumatyczny dla pacjentow w po-

réwnaniu do klasycznej biopsji.
Analiza ctDNA wykonywana jest
Z wykorzystaniem najnowoczesniej-
szych technologii genetyki moleku-
larnej: wysokoczutych testow qPCR,
PCR emulsyjnym (ang. droplet digital
PCR, ddPCR) lub metodami sekwen-
cjonowania nastepnej generacji
(NGS).

2. Postepowanie z materiatem

Kolejne etapy analizy molekularnej
to: 1. Izolacja kwasow nukleinowych
(RNA/DNA/ctDNA), jesli wykony-
wana jest analiza na poziomie DNA/
RNA lub przygotowanie preparatow
do oceny technikg FISH; 2. Badanie
genetyczne technika molekularng
dobrang do zakresu analiz, rodzaju
i jakosci materiatu; 3. Interpretacja
wynikéw; 4. Przygotowanie spra-
wozdania z laboratoryjnego badania
genetycznego; 5. Weryfikacja wy-
niku badania przez dwie niezalezne
osoby; 6. Autoryzacja wyniku przez
diagnoste laboratoryjnego.

Techniki biologii
molekularnej

Dynamiczny rozwaj biologii moleku-
larnej umozliwit opracowanie wielu
metod wykrywania zmian na po-
ziomie DNA/ctDNA i RNA/ctRNA.
Wiekszos¢ z nich  wykorzystuje
amplifikacje wybranego fragmentu
DNA/RNA metoda PCR. Dostepne,
powszechnie stosowane techniki,
réznig sie zarowno pod wzgledem
podejscia technicznego, jak i po-
ziomu czutosci (zdefiniowanej jako
minimalny odsetek zmutowanych
komorek wzgledem komodrek bez
mutacji jaki moze zosta¢ wykryty).
Badania genetyczne musza by¢ wy-
konywane na aparaturze posiadaja-
cej petng dokumentacje napraw, wa-
lidacji i corocznych przegladdw [85].
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Wybor metody diagnostycznej jest
uzalezniony od jakosci i ilosci do-
stepnego materiatu genetycznego.
Nalezy podkresli¢, ze laboratorium
musi  dysponowac¢  przynajmniej
dwiema alternatywnymi metodami
wykrywania zmian genetycznych
celem weryfikacji otrzymanych wy-
nikdbw w niezaleznych procedurach
badawczych. Niezaleznie od tech-
nologii, niezbedna jest doktadna
walidacja kazdej stosowanej meto-
dy, ktéra obejmuije:

o okreslenie minimalnej ilosci ma-
teriatu niezbednego do izolacji
DNA/RNA/ctDNA,

o okreslenie ilosci, jakosci | steze-
nia probek DNA/RNA niezbed-
nych do celéw analitycznych,

o okreslenie wartosci progowej dla
rozrézniania wariantdw zmuto-
wanych od prawidtowych,

» weryfikacje czutosci testu (np.
przy uzyciu serii rozcienczen),

* zastosowanie metody referen-
cyjnej w celu weryfikacji uzyska-
nych wynikow,

» weryfikacje powtarzalnosci me-
tody.

Laboratorium powinno dysponowac
metodami umozliwiajacymi  wykry-
wanie co najmniej 5% DNA z mutacja
w stosunku do DNA typu dzikiego,
uwzgledniajac czutoé¢ metody (LOD
- granica wykrywalnosci). Zawartos¢
tkanki nowotworowe] w badanym
materiale powinna by¢ co najmniej
dwukrotnie wyzsza od czutosci sto-
sowanej metody (Association for Mo-
lecular Pathology - Practice Guidelines).

Biorac pod uwage powyzsze, ogra-
niczong zwykle ilos¢ materiatu kie-
rowanego do badan genetycznych,
oraz stale rosnacg liczbe markerdow
molekularnych wchodzacych w re-
komendowany zakres komplekso-
wej diagnostyki genetycznej w raku

ptuca, laboratorium wykonujace ta-
kie badania musi gwarantowac statg
dostepnos¢ nastepujacych metod:

e gPCR (ze sprzetem umozliwiaja-
cym wykonywanie oznaczen w
objetosci w przedziale 10-100
ul, zaleca sie wykonywanie
testow przesiewowych qPCR
przed technikami wielkoskalo-
wymi NGS, identyfikacje mutacji
na materiale ze skgpym utka-
niem nowotworowym i ctDNA,
te testy charakteryzuje wysoka
czutos$c od 1% do 0,2%, oraz
mozliwosc szybkiego wykonania
analizy genetycznej),

e FISH (rutynowa diagnostyka re-
aranzacji genowych np. ALK, czy
ROS1 oraz mozliwos¢ weryfikacji
wynikow uzyskanych inng meto-

da diagnostyczng),

» sekwencjonowanie bezposrednie
metoda Sangera (mozliwos¢ we-
ryfikacji obecnosci bardzo rzad-
kich wariantow patogennych np.
w EGFR i mozliwos¢ weryfikacji
obecnosci wariantow fuzyjnych
wykrytych w technologii NGS,
konieczna jest jednak walidacja
metody do preparatéw archiwal-
nych, jak rowniez odsetek anali-
zowanych komarek nowotworo-
wych nie powinien by¢ mniejszy
niz 20%),

» sekwencjonowanie nastepnej
generacji - NGS (technologig
przeznaczong do kompleksowej
diagnostyki molekularnej w raku
ptuca umozliwiajacej jednoczaso-
wa detekcje wielu markeréw mo-
lekularnych oraz wielu klas zmian
genetycznych (zmiany punktowe,
mate delecje/insercje, amplifi-
kacja, fuzje genowe) w pojedyn-
czym oznaczeniu, zakres czutosci
okoto 4%, utkanie nowotworowe
nie mniejsze niz 20%).

W przypadku oznaczeh zmian gene-
tycznych na poziomie DNA w genie
EGFR pierwszg z wyboru technikg



powinien by¢ gPCR umozliwiajacy
identyfikacje podstawowych muta-
cjiw eksonach 18, 19, 201 21 tj. de-
lecje w eksonie 19, zmiana punkowa
p.L858R w eksonie 21 oraz rzadziej
wystepujace warianty takie jak zmia-
ny w kodonie 719 (ekson 18), inser-
cje w eksonie 20, zmiany p.S768l
i p.T790M w eksonie 20 oraz zmia-
na punktowa 861 w eksonie 21. Mi-
nimalny zakres testu musi wykrywac
mutacje w genie EGFR wystepujace

z czestoscig powyzej 1% (wzgledem
wszystkich mutacji EGFR wystepu-
jacych w eksonach 18, 19, 20 i 21).
Nalezy podkresli¢, ze jest to szybka
i czuta technika przesiewowa iden-
tyfikujaca najwieksza grupe pacjen-
téw NDRP (okoto 10%) kwalifikowa-
nych do leczenia inhibitorami kinaz
tyrozynowych  anty-EGFR.  Poza
genem EGFR bardzo istotne jest
zweryfikowanie obecnosci zmiany
p.Val600Glu w genie BRAF, ocena
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statusu genu KRAS w kodonach 12,
13 i 61 oraz insercji w eksonie 20
genu HERZ.

W przypadku analizy fuzji genowych
laboratoria genetyczne powinny
dysponowac technikg FISH, gPCR
oraz NGS. Kazda z tych technik ma
swoje zalety i ograniczenia (Tabela
8).

Tabela 8

Wady i zalety technik biologii molekularnej wykorzystywanych do wykrywania fuzji genowych.

Technika Zalety

o Detekcja doktadna i prosta
» Geny moga by¢ wizualizowane

FISH
* Wysoka czutosc¢ i swoistose

Wady

Ograniczona mozliwo$¢ rownoczasowej oceny rearanzacji
wielu gendw.

Ryzyko wynikow fatszywie dodatnich z powodu zmian
niefunkcjonalnych

Znaczna heterogennosc preparatéw

Nieprawidtowa hybrydyzacja sondy prowadzaca do
wynikow fatszywie dodatnich

Brak mozliwosci identyfikacji partnera fuzyjnego
Pracochtonna, wymaga specjalistycznej oceny
Odsetek fatszywe ujemnych wynikow nawet > 30%

o Wysoka czutosc i swoistosc
RT-PCR e« Powszechnie dostepne
» Niska cena

Ograniczone mozliwosci réwnoczasowej oceny wielu
lokalizacji jednego genu oraz wielu genéw

Mozliwos¢ identyfikacji jedynie okreslonych aberracji;
moze tworzy¢ duplikaty PCR

Niska kompleksowosc¢ (np. sekwencje bogate w GC moga
utrudnia¢ optymalizacje reakcji)

o Ocena wielu gendw jednoczesnie przy
minimalnym zuzyciu materiatu tkankowego
NGS: o Mozliwos¢ uzyskania wysokiej czutosci
DNAseq i swoistosci
» |dentyfikacja znanych, jak i nowych fuzji
genowych

Brak mozliwosci detekcji genomowych punktow
przerwania w regionach intronowych oraz ich wptywu
na transkrypt; regiony intronowe najczesciej nie sa
sekwencjonowane

Sredni czas realizacj (TAT) - 10 dni roboczych i dtuzej

» QOcena wielu genéw jednoczesnie przy
minimalnym zuzyciu materiatu tkankowego

* Wiekszy potencjat czutosci i swoistosci niz
DNAseq

» Sekwencjonowanie obejmuje wytacznie
regiony kodujace (analiza RNA po procesie

NGS: wycinania intronow
RNAseq i sktadania eksondw), co daje mozliwosc

detekcji zaburzen tego procesu.

* Wykrywa zarowno znane, jak i nowe fuzje

e Potrafi rozréznic fuzje gendw w transkrypcji
w ramce od fuzji poza ramka odczytu

e Zapobiega trudnosciom w sekwencjonowaniu

duzych regiondw intronowych

Duza zaleznos¢ od jakosci RNA (czesto niska w probkach
klinicznych, szczegolnie FFPE)

Sredni czas realizacj (TAT) - 10 dni roboczych i dtuzej
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Ocenie powinny podlega¢ co naj-
mniej rearanzacje w genach ALK
i ROSI1, natomiast z uwagi na
szybki rozwdj terapii celowanych
z wykorzystaniem nowych marke-
row molekularnych zaleca sie, aby
w diagnostyce molekularnej nie-
drobnokomdrkowego raka ptuca
standardowo  analizowane  byty
rowniez rearanzacje z udziatem
genow RET, NTRK1/2/3, MET,
FGFR1/2/3. Technika z wyboru po-
winno by¢ sekwencjonowanie na-
stepnej generacji (NGS) bazujace na
ocenie rearanzacji genow (znanych
i nowych fuzji genowych) na pozio-
mie RNA (RNAseq) i umozliwiajace
analize wymienionych markerow
w jednym badaniu genetycznym
(schemat algorytmu diagnostyczne-
go w NDRP).

W przypadku badan na ctDNA,
Z uwagi na bardzo mata ilos¢ ma-
teriatu, konieczna jest mozliwos¢
oceny statusu genu EGFR testami
gPCR, w tym mozliwos¢ identyfi-
kacji mutacji p.Thr/790Met wysoko-
czutymi testami gPCR i/lub ddPCR
(nie mniej niz 0,5%).

Wynik obejmujacy petny zakres
zalecanych biomarkeréw powinien
by¢ dostepny w najkréotszym moz-
liwym czasie, jednak nie dtuzszym
niz 10 dni roboczych w przypadku
testow markeréw podstawowych
(EGFR, ALK, ROS1, PD-L1), 15 dni
roboczych w przypadku komplek-
sowego profilowania genetycznego
technologia NGS i 5 dni roboczych
w przypadku analizy ctDNA (ocena
statusu genu EGFR). Raport z prze-
prowadzonego  diagnostycznego
badania genetycznego powinien
zawiera¢ wynik, jego precyzyjna
interpretacje zrozumiata dla onkolo-
ga klinicznego oraz patomorfologa,
a takze opis i zakres zastosowanej
metodologii.

Laboratorium wystawiajace wynik
powinno umiesci¢ na nim potwier-
dzenie posiadania aktualnej (tj. wy-
stawionej w okresie ostatnich 2 lat)

certyfikacji europejskiego programu
zewnatrzlaboratoryjnej kontroli ja-
kosci badan dla danego testu.

Podsumowanie

W chwili obecnej badania predyk-
cyjne okreslajace  wystepowanie
czynnikow umozliwiajacych zasto-
sowanie najbardziej wtasciwego
leczenia wykonuje sie u chorych
Z Zaawansowanym, nieoperacyjnym
rakiem niedrobnokomorkowym ptu-
ca, w stadium IlIB lub IV choroby, jak
réwniez u 0séb leczonych operacyj-
nie, u ktérych doszto do progresji
lub wznowy choroby.

Badania w kierunku obecnosci mu-
tacji w genie EGFR, nieprawidtowo-
$ciw genie ALK i ROS1 powinny by¢
wykonywane u wszystkich chorych
Z rozpoznanym rakiem gruczoto-
wym czy rakiem, w ktérym bada-
nia dodatkowe wskazuja na rozni-
cowanie gruczotowe, jak réwniez
w rakach nieoperacyjnych typu NOS
oraz w innych postaciach, ogdlnie
mowigc  nie-ptaskonabtonkowych
a takze u wczesniej operowanych
chorych, u ktérych doszto do uak-
tywnienia choroby nowotworowe;.

Terapia celowana czy immunotera-
pia nie sg leczeniem przeznaczonym
dla wszystkich chorych, a tylko dla
okreslonej grupy pacjentéw, u kto-
rych zostang wykryte czynniki pre-
dykcyjne umozliwiajgce rozpoczecie
leczenia. Grupa ta obejmuje ok. 50%
chorych, jednak diagnostyke nalezy
przeprowadzi¢ u wszystkich pacjen-
téw z NDRP o odpowiednim rozpo-
znaniu patomorfologicznym.

Badania patomorfologiczne (maja-
ce na celu postawienie rozpoznania
choroby) oraz badania z wykorzysta-
niem technik badan molekularnych
- mimo odmiennego warsztatu mu-
sza byc realizowane w Scistej wspot-
pracy kompetentnych zespotow
zaangazowanych w proces diagno-



styczny na réznych etapach badania.

Celem zapewnienia spdjnosci wy-
konanych badan, optymalne bytoby
potaczenie rozpoznania patomorfo-
logicznego, wynikéw badarn dodat-
kowych, w tym testow wykorzystu-
jacych techniki biologii molekularnej
w jednym zintegrowanym raporcie
taczacym rozpoznanie z ocenionymi
czynnikami predykcyjnymi, bedacy-
mi podstawag wdrozenia odpowied-
niej terapii personalizowane;j.

Dtugoletni  brak  opracowanych
standardéw postepowania pato-
morfologicznego, wyceny badan,
w tym rowniez badan i predykcyj-
nych testéw immunohistochemicz-
nych, niedofinansowanie zaktadow
patomorfologii i ogromne braki
wykwalifikowanego personelu le-
karskiego negatywnie wptynety na
jakos¢ diagnostyki patomorfologicz-
nej oraz czas oczekiwania na wyniki
rozpoznania.

Whprowadzony w br. 2020 projekt
POWER pod nazwg ,Wsparcie pro-
cesu poprawy jakosci w patomorfo-
logii poprzez wdrozenie standardéw
akredytacyjnych oraz wzmocnienie
kompetencji kadry zarzadzajacej
podmiotami leczniczymi” realizo-
wany przez Ministerstwo Zdrowia
doprowadzit do powstania dwodch
dokumentéw pod nazwa ,Standar-
dy organizacyjne oraz standardy
postepowania w patomorfologii.
Wytyczne dla zaktaddw/pracowni
patomorfologii” [80] i ,Patomorfo-
logia: standardy i przyktady dobrej
praktyki oraz elementy diagnostyki
réznicowej. Wytyczne dla zakta-
dow/pracowni patomorfologii”. Oba
dokumenty staty sie podstawa do
rozpoczecia wdrazania  projektu
akredytacji zaktadéw patomorfolo-
gii, co w efekcie ma doprowadzi¢ do
poprawy jakosci badan patomorfo-
logicznej oraz zmiany finansowania
badan.
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Rak ptuca jest w Polsce najczestsza
przyczyna zgonu u kobiet i mezczyzn
oraz drugim co do czestosci wyste-
powania. Nalezy do nowotworow
o wybitnie ztym rokowaniu i agre-
sywnym przebiegu. Jest to jedyny
nowotwor, gdzie liczba nowych za-
chorowan jest zblizona do liczby
zgonow. Piecioletnie przezycia sza-
cuje sie na ok. 15% u kobiet i 10%
u mezczyzn. Rak ptuca wykrywa-
ny jest dos¢ pdzno, najczescie] w
znacznym (I lub V) stopniu za-
awansowania. Stopien zaawansowa-
nia klinicznego jest najwazniejszym
czynnikiem rokowniczym. Zaawan-
sowane postaci raka ptuca stanowia
okoto 85% wszystkich zachorowan
na raka ptuca. Dane Ministerstwa
Zdrowia na podstawie danych KRN
uzupetnionych o informacje spra-
wozdawcze NFZ  pokazuja, ze
u okoto potowy chorych rak ptuca
rozpoznawany jest w |V stopniu za-

Wykres 4

Odsetek chorych na raka ptuca w réznych stadiach zaawansowania klinicznego choroby w chwili jej rozpoznania dla

awansowania. Odsetek ten wacha
sie od 45% w wojewddztwie podla-
skim do 62% w dolnoslaskim (wykres
1) [108] [63].

Nie ma watpliwosci, ze poprawy
wskaznikéw epidemiologicznych do-
tyczacych raka ptuca w Polsce nalezy
w duzej mierze upatrywac¢ w inten-
syfikacji dziatan profilaktycznych a w
nastepnej kolejnosci w zwiekszeniu
wykrywalnosci choroby na jej wcze-
snym etapie i szybkim witaczaniu
adekwatnej do rozpoznania i stopnia
zaawansowania terapii.

Procedury diagnostyczne realizo-
wane w przypadku podejrzenia raka
pfuca powinny doprowadzi¢ do
ustalenia rozpoznania i okreslenia
stadium zaawansowania choroby
a w uzasadnionych przypadkach
do oceny biomarkerow predykcyj-
nych. Diagnostyka tego nowotworu

poszczegdlnych wojewddztw w 2012 r. [63]
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powinna by¢ realizowana zgodnie
z zaleceniami opracowanymi przez
odpowiednie towarzystwa naukowe
i grupy ekspertéw. Najnowsze za-
lecenia w tym zakresie dla Polski
zostaty opublikowane w 2019 roku
[50]. Doswiadczenie wskazuje jed-
nak, ze stosowanie sie do istnigeja-
cych zalecen w medycynie nie jest
powszechne i nie inaczej jest w przy-
padku raka ptuca.

Z uwagi na specyfike choroby (brak
wczesnych objawdw lub przypisy-
wanie ich innym przyczynom) naj-
czesciej diagnostyke inicjuje dopiero
wystapienie objawdw mogacych su-
gerowac raka pfuca. W ten sposéb
rozpoczyna sie etap diagnostyki
wstepnej realizowane] w warun-
kach ambulatoryjnych czesto przez
lekarza POZ. Diagnostyka wstepna
obejmuje konwencjonalne badanie
RTG klatki piersiowej oraz rzadziej
tomografie komputerows (TK) klatki
piersiowej i nadbrzusza.

Bardziej szczegdtowe badania ob-
razowe, TK, rezonans magnetycz-
ny (RM) i pozytronowa tomografia
emisyjna wraz z komputerowga to-
mografia (PET-TK) nalezg do za-
kresu diagnostyki pogtebionej i sg
realizowane przez placowki specja-
listyczne (AOS lub szpitale), gtownie
pneumonologiczne i torakochirur-
giczne. Oprocz badan obrazowych,
na tym etapie wykonuje sie badanie
bronchoskopowe, ktoére pozwala
na miejscowa ocene diagnozowa-
nej zmiany i drzewa oskrzelowego
oraz pobranie materiatu do badania
histopatologicznego i/lub cytolo-
gicznego. Czesto wykorzystywane
jest rowniez badanie endoskopowe
Z biopsjg weztéw chtonnych srod-
piersia pod kontrola ultrasonografii
(EBUS i/lub EUS). W pakiecie ba-
dan diagnostycznych raka ptuca sa
réwniez aspiracyjna biopsja grubo-
lub cienkoigtowa przez sciane klat-
ki piersiowej (BAG, BAC), biopsja
ognisk przerzutowych, np. w wa-
trobie, biopsja obwodowych we-
ztow chtonnych pod kontrolg USG,

punkcja optucnej i torakoskopia.
Ostateczne rozpoznanie choroby
ustalane jest na podstawie wyniku
badania patomorfologicznego ma-
teriatu biopsyjnego. U chorych na
niedrobnokomaorkowego raka ptuca
w stadium 1lIB i IV konieczna jest
ocena molekularnych biomarkerdow
predykcyjnych. Obecnie zakres ba-
dan obejmuje ocene: mutacji w ge-
nie EGFR oraz ekspresji biatek ALK
i ROS1 lub rearanzacji genu ALK
i ROS1, a w kwalifikacji do immuno-
terapii - takze ekspresji biatka PD-
L1. Przed rozpoczeciem radykalnego
leczenia (chirurgia, radioterapia) do-
datkowo ocenia sie czynnos¢ uktadu
oddechowego na podstawie bada-
nia spirometrycznego, wskaznika
zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku
wegla (DLCO) i sercowo-ptucnego
badania wysitkowego. Przed zabie-
giem operacyjnym oceniana jest
rowniez wydolnos¢ uktadu sercowo-
-naczyniowego (elektrokardiografia
i echokardiografia, a w uzasadnio-
nych sytuacjach - elektrokardiogra-
fia wysitkowa i koronarografia).

Ztozonos¢ procesu diagnostyczne-
g0, ktory wymaga scistej wspotpracy
wielu specjalistow jest niewatpliwie
dodatkowym czynnikiem kompli-
kujacym sprawne ustalenie rozpo-
znania. Wprowadzenie pakietu on-
kologicznego w 2015 r. podzielito
proces diagnostyczny odbywajacy
sie na podstawie karty DiLO na dwa
umowne etapy rozliczane ryczat-
towo; diagnostyke wstepna, ktorej
celem jest potwierdzenie lub wyklu-
czenie nowotworu, oraz diagnosty-
ke pogtebiong, ktéra stuzy do usta-
lenia typu i podtypu histologicznego
nowotworu, stadium jego zaawan-
sowania klinicznego oraz okreslenia
czynnikdw klinicznych i biomarke-
row predykcyjnych umozliwiajacych
wybor optymalnej strategii leczenia.

Niestety diagnostyka raka ptuca
rozliczana w ramach pakietu on-
kologicznego nie zostata opisana
zadnym standardem. Umozliwito
to m. in. rozliczanie procedur z dia-



gnostyki wstepnej czy pogtebionej
na podstawie wskazania dowolnej
procedury nawet nieuzasadnione]
merytorycznie. To jedna z przyczyn,
dla ktérych naktady finansowe na
diagnostyke raka ptuca sa nieade-
kwatne do uzyskiwanej jakosci.

Analiza  $wiadczen udzielanych
w ostatnich latach przez podmio-
ty lecznicze wskazuje, ze diagno-
styka raka ptuca prowadzona jest
przede wszystkich w warunkach
hospitalizacji i poza pakietem on-
kologicznym [17]. Niska wycena
takich procedur jak bronchofibero-
skopia wykonywana w warunkach
ambulatoryjnych, brak finansowa-
nia diagnostyki patomorfologicznej
zlecanej w trybie ambulatoryjnym
oraz skomplikowany i nieelastyczny
tryb rozliczania badarn molekular-
nych, a takze ubogie wyposazenie
sprzetowe pracowni diagnostycz-
nych, szczegélnie w osrodkach
pneumonologicznych nie sprzyja
rozwijaniu diagnostyki raka ptuca
w  warunkach  pozaszpitalnych.
Istotng bolaczka jest ograniczony
dostep do szybkiej diagnostyki ob-
razowej, przede wszystkim do to-
mografii komputerowej a w nastep-
nej kolejnosci do PET-TK. Niestety
czesta obecnos¢ chordb wspdfist-
niejacych u pacjenta podejrzewa-
nego o raka ptuca sktania a nie-
rzadko wrecz zmusza do realizacji
procedur diagnostycznych w trybie
szpitalnym ze wzgledu na stan cho-
rego i ryzyko powaznych powiktan.
To kolejna przyczyna rozbieznosci
miedzy naktadami na diagnostyke
a spodziewanymi efektami.

Diagnostyka radiologiczna raka ptu-
ca wymaga duzego dosSwiadczenia
w interpretacji obrazow. Czeste wy-
konywanie badan tomograficznych
i zwigzane z tym krétkie interwa-
ty pomiedzy badaniami powoduje
ograniczenie mozliwosci oceny dy-
namiki choroby ale tez nasilenie dzia-
tan  nefrotoksycznych zwigzanych
z podawaniem kontrastu. Z drugiej
strony nie zawsze dobra jakos¢ wy-

konywanych badann  obrazowych
a takze zbyt dtugi odstep czasu mie-
dzy datg wykonania badania a termi-
nem wizyty u kolejnego specjalisty
czesto wymusza jego powtarzanie.
Koniecznos¢ lub przekonanie o ko-
niecznosci powtarzania diagnostycz-
nych badan radiologicznych przez
kolejne podmioty przekazujace sobie
chorego w procesie diagnostyki jest
kolejnym istotnym problemem.

Wiele do poprawy w procesie
usprawniania diagnostyki raka ptu-
ca pozostaje na polu badan bron-
choskopowych i biopsji. Czestg przy-
czyna przewlekajacej sie diagnostyki
jest koniecznos$¢ powtarzania tych
badann z powodu niewystarczaja-
cej objetosci lub jakosci pobranego
bioptatu, co uniemozliwia przepro-
wadzenie wszystkich diagnostycz-
nych badan patomorfologicznych
Z pierwotnie pozyskanego materia-
tu.

Istotne niedoskonatosci obserwuje
sie réwniez w obszarze patomor-
fologii i diagnostyki molekularne].
Niedobor specjalistow i brak bez-
posredniego finansowania badan
patomorfologicznych skutkuje dtu-
gim okresem oczekiwania na wyniki
badan i pogorszeniem ich jakosci.
W  diagnostyce zaawansowanego
raka ptuca coraz wieksze znaczenie
odgrywa ocena biomarkerow pre-
dykcyjnych. Istotne jest, aby byta
ona wykonywana przed rozpocze-
ciem leczenia systemowego i miata
charakter kompleksowy co pozwala
na podjecie optymalnej zindywidu-
alizowanej decyzji terapeutycznej.
Niestety nierzadko ocena obejmuje
tylko pojedyncze biomarkery. Ko-
lejng przeszkoda w wykonywaniu
badan molekularnych sg ogranicze-
nia wynikajagce z dostepnosci ma-
teriatu biologicznego (skapy mate-
riat biopsyjny, nieadekwatna jakosc
probki) oraz braku kompleksowosci
i dtugi czas analizy biomarkeréw
(poszczegdlne biomarkery bywaja
oceniane w roéznych pracowniach
diagnostycznych, mimo ze podsta-
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w3 ich analizy jest ta sama prébka).
Skutkuje to brakiem lub opdznie-
niem kwalifikacji chorych do nowo-
czesnych terapii juz w pierwszej linii
leczenia i negatywnie wptywa na
rokowanie.

Nie ma watpliwosci, ze niezbedne
jest wprowadzenie standardéw dia-
gnostyki (a takze leczenia) jako obo-
wigzujacych we wszystkich osrod-
kach podejmujacych sie realizagji
takich  $wiadczen. Wprowadzenie
pakietu onkologicznego od 2015
roku nie spetnito oczekiwan w za-
kresie poprawy dostepu do efektyw-
nej diagnostyki. W znacznej czesci
diagnostyka raka ptuca prowadzo-
na jest w ramach hospitalizacji, co
wynika z powodow klinicznych, ale
takze rozliczeniowych. Jednocze-
$nie stosunkowo niewielki odsetek
chorych poddawanych diagnostyce
w trybie ambulatoryjnym jest skut-
kiem niedostatecznej wyceny naj-
wazniejszych procedur oraz ubogiej
bazy sprzetowej w takich osrodkach.

Proces diagnostyczny w kierunku
raka ptuca powinien zakonczy¢ sie
postawieniem konkluzywnego roz-
poznania lub jego wykluczeniem
a w przypadku potwierdzenia no-
wotworu - okresSlenia jego stopnia
zaawansowania i oceny biomarke-
row predykcyjnych. Nieprawidtowa,
0 niskiej jakosci diagnostyka nie po-
winna by¢ finansowana. Biorgc pod
uwage ztozonos¢ struktur podmio-
tow leczniczych obecnie zajmuja-
cych sie diagnostyka (i leczeniem)
raka ptuca z jednej strony a z drugiej
uwzgledniajac koniecznosci petnego
wykorzystania posiadanych zaso-
bow personelu oraz bazy sprzetowe;j
niezbedne jest przyspieszenie prac
nad utworzeniem osrodkow leczenia
raka ptuca dziatajagcych w oparciu
o model funkcjonalny.

Nie ma watpliwosci, ze tylko kom-
pleksowa wspdtpraca zespotu roz-
nych specjalistow oraz koordynacja
i state monitorowanie jakosci Sciezki
diagnostycznej dla oséb podejrze-

wanych o raka ptuca pozwoli na po-
prawe wynikéw leczenia i rokowania
w tej grupie chorych. Zwiekszajaca
sie z roku na rok liczba chorych na
raka ptuca nakazuje jak najszybsze
wprowadzenie rozwiazan organiza-
cyjnych i finansowych dla stworze-
nia kompleksowych osrodkow dia-
gnostyki i leczenia raka ptuca.



Diagnostyka molekularna
— laboratoria 1 ich
akredytacja

dr n. med. Andrzej Tysarowski,

prof. dr hab. n. med. Artur Kowalik

,Zaawansowana diagnostyka genetyczna ma sens tylko wtedy, gdy jest wy-
konywana w laboratorium, w ktérym pracujq doswiadczeni diagnosci i bio-
lodzy molekularni, korzystajgcy z najnowszych, certyfikowanych technologii.
Dlaczego to tak wazne? Btqd na tym etapie moze skutkowac ztq kwalifikacjq
pacjenta - podkreslali eksperci, ktérzy wzieli udziat w VIl konferencji , Polityka
lekowa”, zorganizowanej przez ,,Puls Medycyny”

Zrédto: Puls Medycyny, https://pulsmedycyny.pl/jakosc-ma-kluczowe-zna-
czenie-w-diagnostyce-molekularnej-963487
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Miedzynarodowe
organizacje kontroli
jakosci diagnostyki
molekularnej raka ptuca

Jedng z istotnych aktywnosci kazde-
go laboratorium wykonujacego dia-
gnostyczne badania genetyczne na
potrzeby leczenia ukierunkowanego
molekularnie (terapii celowanych)
w  niedrobnokomdrkowym  raku
ptuca (NDRP) jest coroczne uczest-
nictwo w zewnatrzlaboratoryjnej,
miedzynarodowe] kontroli jakosci
wykonywanych badan. W naszym
kraju obecnie obligatoryjne uczest-
nictwo w takiej kontroli naktada
zarzadzenie prezesa NFZ, ktore sta-
nowi, ze badania genetyczne moze
wykonywac tylko i wytacznie labo-
ratorium corocznie uczestniczace
w  zewnatrzlaboratoryjnej kontroli
jakosci ((...) potwierdzona z wykorzy-
staniem zwalidowanego testu wyko-
nywanego w laboratorium posiadajqg-
cym aktualny certyfikat europejskiego
programu kontroli jakosci dla danego
testu; (...) wg LECZENIE NIEDROB-
NOKOMORKOWEGO RAKA PLU-
CA (ICD-10 C 34) [96]. W praktyce
oznacza to, ze jedynie wynik wyda-
ny przez laboratorium posiadajace
taki certyfikat umozliwia kwalifikacje
pacjenta do programu lekowego.
W Europie najbardziej popularne sa
trzy organizacje przeprowadzajace
kontrole jakosci dotyczace] oceny
markeréw molekularnych w diagno-
styce raka ptuca:

a. European Molecular Quality Ne-
twork (EMQN) [93] - z siedziba
w Manchesterze (UK) organizacja
non-profit, wywodzacej sie
z Uniwersytetu w Manchesterze,

b. EQA European Society of Patho-
logy (ESP) [26] - koordynowane
przez Katolicki Uniwersytet Lo-
wanski (KU Leuven) w Belgii pod
auspicjami Europejskiego Towa-
rzystwa Patologéw (European
Society of Pathology - ESP).

c. Genomic Quality Assessment
(GenQA) [95] - brytyjska insty-
tucja organizujaca miedzynaro-
dowe schematy kontroli jakosci.
Nalezy nadmieni¢, ze obecnie
jedynie ta kontrola jakosci umoz-
liwia uzyskanie certyfikatu kon-
troli jakosci badan genetycznych
w ocenie fuzji genowych tech-
nika sekwencjonowania na-
stepnej generacji (NGS) tj. fuzji
genow ALK, ROS1, a takze RET,
NTRK1/2/3 oraz rearanzacji genu
MET.

Oferowane schematy kontroli doty-
czace raka ptuca sg bardzo zrézni-
cowane i dostosowane do réznych
potrzeb uczestnikow oraz réznych
regulacji obecnych w danym kra-
ju. W zwiazku z powyzszym koszt
uczestnictwa waha sie od 500 EUR
do nawet 900 EUR. Laboratorium
przystepujace do kontroli jakosci
powinno wykona¢ badania wedtug
swojego rutynowego protokotu, jak
réwniez wedtug stosowanej techniki
biologii molekularnej. Ocena mutacji
na poziomie DNA moze by¢ wyko-
nana technikg sekwencjonowania
bezposredniego technikg Sangera,
komercyjnymi zestawami gPCR Iub
technika sekwencjonowania nastep-
nej generacji (NGS). Ocena ekspre-
sji biatek ALK lub ROS1 moze by¢
wykonywana technikg immunohi-
stochemiczng (IHC) (w Polsce do-
puszcza sie jedynie ocene ekspresji
biatka ALK w kwalifikacji do terapii
celowanych metodg IHC), albo oce-
ne rearanzacji genow ALK i ROS1
metoda fluorescencyjne] hybrydy-
zacji in situ (FISH), badZ ocene re-
aranzacji ww. genow technika NGS,
obecnie uwazang jako ztoty stan-
dard oceny fuzji genowych. Mozli-
we jest rowniez badanie fuzji przy
zastosowaniu zaawansowanych te-
stéw opartych o technologie gPCR.



W obecnej edycji EQA ESP oferuje
nastepujace schematy kontroli ja-
kosci wykonywanych badan gene-
tycznych w diagnostyce raka ptu-
ca, w ktérych mozna wzig¢ udziat.
Schemat w oparciu o badanie pro-
bek DNA - ,Molecular DNA scheme”
(EGFR (obligatoryjny), KRAS (opcjo-
nalnie), BRAF (opcjonalnie), MET
(opcjonalnie), ktérego koszt wynosi
550 EUR oraz schemat w oparciu
o0 badania prébek RNA ,Molecular
RNA scheme” w kierunku obecnosci
translokacji: ALK, ROS1 oraz pomija-
nia exonu 14 (ang. exon 14 skipping)
w MET, ktorego koszt wynosi 400
EUR. Organizacja EMQN oferuje
bezptatnie (udziat w tej kontroli ja-
kosci sponsorowany jest przez firmy
farmaceutyczne takie jak np. Astra
Zeneca) ,Mutations in the EGFR,
KRAS and BRAF genes” uczestnictwo
w schemacie sprawdzajagcym ocene
mutacji w ww. genach. Natomiast
organizacja GenQA oferuje, w przy-
padku raka ptuca, kilka schematow
o réznej kompleksowosci poczaw-
szy od oceny tylko EGFR, poprzez
EGFR, ALK i ROS1, a skonczywszy na
kompleksowym schemacie obejmu-
jacym nastepujace geny: EGFR, ALK,
ROS1, KRAS, BRAF, PIK3CA, RET,
HER2 i MET (koszt to 800 GBP)

Prébki jakie uczestniczace laborato-
rium otrzymuje do oceny to klinicz-
ne preparaty nowotwordéw ptuca,
a obecnie coraz czesciej preparaty
pochodzace z hodowanych linii ko-
morkowych raka ptuca zawierajace
okreslone warianty genetyczne. Pre-
paraty przygotowane na bazie linii
komoérkowych symuluja  przypadki
kliniczne oraz umozliwiaja przygo-
towanie preparatbw o pozadanej
czestoéci wariantow (czestosci alle-
licznej, ang. allele frequency). Zwy-
kle uczestnik otrzymuje od 2 do 10
prébek do oceny. Probki moga miec
postac zrolowanych skrawkdw para-
finowych, skrawkdw umieszczonych
na szkietku lub gotowe izolaty DNA
lub jak w przypadku cfDNA, prob-
kami sg syntetyzowane fragmenty
DNA zawieszone w ludzkim oso-

czu lub buforze imitujgcym ludzkie
osocze. W przypadku raka ptuca, ze
wzgledu na wymog badania wielu
markeréw molekularnych kontro-
le jakosci moga sktadac sie z kilku
osobnych czesci. Zwykle jest to oce-
na obecnosci mutacji w genie EGFR
oraz translokacji z udziatem gendw
ALK oraz ROS1. Kontrole propono-
wane przez organizatora obejmuja
zwykle wiekszg liczbe markerow,
poniewaz w réznych krajach dostep-
nos¢ do lekow jest zréoznicowana.
Zakres kontroli jest zréznicowany.

Program kontroli jakosci sktada sie
z kilka etapow:

a. zgtoszenie uczestnictwa do orga-
nizacji oraz optacenie cztonkostwa
(okoto 500-900 EUR),

Dodatkowo, w niektérych organiza-
cjach (EMQN i GenQA) nalezy uisci¢
coroczng sktadke cztonkowskg labo-
ratorium (okoto 150 EUR). Niektd-
re ze schematéw sg subsydiowane
przez firmy farmaceutyczne, co
powoduje, ze sg one bezptatne dla
uczestniczacych laboratoridw.

b. przeprowadzenie kontroli wg
wymogow organizatora (réwniez
czasowych) oraz zgodnie z rutyno-
wa procedurg stosowang w uczest-
niczacym w kontroli laboratorium.

Otrzymanie prébek rozpoczyna,
w przypadku udziatu w kontroli or-
ganizowanej przez EQA ESP, etap
oceny histopatologicznej zdje¢ pre-
paratow w celu weryfikacji obec-
nosci  komorek nowotworowych,
a nastepnie oznaczenia % utkania
nowotworowego (oceny odsetka
komorek nowotworowych w prepa-
racie wybarwionym HE). Nastepnie
oznaczenia wykonuje sie na otrzy-
manych skrawkach osadzonych na
szkietkach i rozpoczyna sie etap izo-
lacji DNA i/lub RNA. W przypadku
gdy prébki sg w formie zrolowanych
skrawkow, umieszczonych w pro-
bowce, etap oznaczenia procento-
wosci utkania nowotworowego nie
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jest wymagany. Po wykonanej izola-
cji kwasow nukleinowych przepro-
wadza sie zasadnicze etapy badania
otrzymanych prébek z wykorzysta-
niem rutynowych metod stosowa-
nych w laboratorium przystepuja-
cym do kontroli jakosci.

c. przygotowanie wynikéw w for-
mie sprawozdania z przeprowadzo-
nego badania genetycznego oraz
wystanie sprawozdania do organi-
zatora kontroli jakosci.

Uzyskane wyniki stuza do przygoto-
wania sprawozdan z przeprowadzo-
nych badan genetycznych (wyniki
badar) wg wymogow organizatora
kontroli oraz zgodnie z zalecenia-
mi obowigzujacymi w danym kraju,
z ktérego pochodzi uczestniczace
laboratorium. Dodatkowo wszyst-
kie wyniki (stezenie izolowanych
kwasow  nukleinowych,  wykryte
warianty genetyczne opisane na po-
ziomie c.DNA oraz biatka, jak row-
niez czestosc¢ aleliczng wykrytych
mutacji) trzeba umiesci¢ w systemie
na stronie danego organizatora kon-
troli jakosci. Dodatkowo niektorzy
organizatorzy kontroli wymagaja
umieszczenia na swojej stronie in-
formacji o laboratorium (lokalizacja
laboratorium, organizacja jego funk-
cjonowania, typy wykonywanych
badan, liczba wykonywanych badan
w danym okresie czasu, stosowane
metody, czas trwania badania oraz
certyfikaty posiadane przez labora-
torium np. 1SO).

d. ocena uczestnictwa przez orga-
nizatora wraz z przyznaniem certy-
fikatow.

Przedmiotem oceny sg przestane ra-
porty z badan laboratoryjnych wraz
Z interpretacjg oraz wyniki genoty-
powania. Dodatkowo, z przestanych
przez uczestnikdow danych o swoich
laboratoriach, organizator przygoto-
wuje zbiorcze raporty o metodach
diagnostycznych (techniki izolagji
kwasow nukleinowych oraz metody
badawcze biologii molekularnej) wy-

korzystywanych przez uczestnicza-
ce laboratoria. Organizator przydzie-
la punkty za przygotowane raporty
z badan genetycznych poprzez
szczegbtowa ocene informacji za-
wartych w raportach (dane pacjenta,
rodzaj materiatu, celowos¢ badania,
zapis wykrytych wariantow gene-
tycznych, interpretacja uzyskanych
wynikéw, szczegdtowy opis metody-
ki zawierajacy opis metody i zakres
analizowanych zmian genetycznych,
czutosci i specyficznosci uzytego
testu, itp.). Organizator ocenia réw-
niez poprawnos¢ wynikow genoty-
powania umieszczonych na stronie
organizatora, w tym zapis muta-
cji na poziomie c.DNA oraz biatka
zgodnie z miedzynarodowymi zale-
ceniami HGVS (ang. Human Geno-
me Variation Society). Uczestnictwo
w kontroli jakosci wienczy otrzy-
manie certyfikatu uczestnictwa, na
ktorym widnieje informacja o za-
kresie kontroli oraz o uzyskanych
wynikach. Certyfikat jest przyzna-
wany za dany rok. Zwykle certyfikat
otrzymywany jest z koncem roku,
w ktorym odbyta sie kontrola jakosci
i obowigzuje przez okres kolejne-
go roku, co oznacza, ze certyfikaty
z datg np. 2019 sg wazne przez caty
rok 2020.

Jaki jest cel uczestnictwa
w kontroli?

Celem, jaki powinien przyswiecac
laboratoriom uczestniczacym w kon-
troli jakosci jest sprawdzenie swojej
catej procedury diagnostycznej po-
czawszy od otrzymania materiatu,
oceny zawartosci komorek nowo-
tworowych w preparacie, izolacji
kwaséw nukleinowych (DNA/RNA),
przeprowadzenia oceny wariantow
genetycznych oraz przygotowanie
raportu (wyniku) dla klinicysty/pato-
morfologa/pacjenta tak, aby byt on
zrozumiaty. Uczestnictwo ma poka-
za¢ ewentualne braki, ktore trzeba
poprawic. Nie nalezy wiec przykta-



dac¢ ,niestandardowego wysitku” do
uczestnictwa w kontroli. Wyniki kaz-
dej kontroli powinny by¢ szczegé-
towo omdéwione w uczestniczagcym
w kontroli jakosci laboratorium przez
pracownikow  wykonujacych  ba-
dania i przygotowujacych raporty.
W przypadku uzyskania nie satysfak-
cjonujacego rezultatu, powinny by¢
wdrozone dziatania naprawcze.

Problemy zwigzane
Z uczestnictwem
w kontroli jakosci

Jednym z gtéwnych probleméw jest
oczywiscie koszt samego uczest-
nictwa, ktory jak wspomniano, jest
czasem subsydiowany przez firmy
farmaceutyczne produkujace leki
i zainteresowane prowadzeniem
diagnostyki genetycznej w tym kie-
runku. Nie nalezy jeszcze zapominac
o dodatkowych znacznych kosztach
(nierzadko wiekszych niz sam koszt
uczestnictwa w samej kontroli) zwig-
zanych z odczynnikami oraz testami,
ktore trzeba wykorzystac, aby prze-
prowadzi¢ kontrole jakosci. Rowniez
przeprowadzenie kontroli jakosci
wigze sie z poswieceniem okoto
tygodnia na wykonanie i przygo-
towanie wynikow do przestania do
organizatora kontroli jakosci. Koszty
te moga byc¢ kilkakrotnie wieksze
w przypadku, gdy laboratorium pod-
daje ocenie badania wykonywane
metoda sekwencjonowania nastep-
nej generacji (NGS). Jest to wazne
zwtaszcza, ze NGS jest technologia
preferowang do wykonywania ba-
dann molekularnych w diagnostyce
raka ptuca w zwigzku w niewielka
iloscia materiatu diagnostycznego
(tkanki) jaka dysponuje laborato-
rium diagnostyczne i koniecznoscia
przeprowadzenia szerokiego profi-
lowania genetycznego dotyczace-
go wielu gendw jak réwniez zmian
genetycznych (ocena  wariantow
genetycznych na poziomie DNA jak
i na poziome RNA - fuzje genowe).

Technologia NGS, chociaz juz szero-
ko rozpowszechniona, wcigz wyma-
ga wysokich naktadow finansowych
zwigzanych z kosztem odczynnikow,
aparatury i jej utrzymania. Niezbed-
ny jest réwniez wyspecjalizowany
personel, ktéorego zadaniem jest
wiasciwa interpretacja  wynikow
uzyskiwanych z badan wielkoska-
lowych. Dlatego szerokie zastoso-
wanie technologii NGS w Polsce
ograniczone jest zaledwie do kilku
osrodkow.

W zwigzku z powyzszymi problema-
mi, celowym wydaje sie rozwazenie
subsydiowania przez Ministerstwo
Zdrowia (MZ) laboratoriéw uczest-
niczacych w kontrolach jakosci.
Zwtaszcza, ze poprawne wykony-
wanie badan genetycznych wyma-
ganych do kwalifikacji pacjentéow
do terapii ukierunkowanych mole-
kularnie to zysk dla pacjenta oraz
racjonalizacja ogromnych wydatkéw
ponoszonych przez MZ. Warto tutaj
rozwazy¢ powotanie niezaleznego
ciata przy Ministerstwie Zdrowia
kontrolujacego laboratoria gene-
tyczne w Polsce oraz okreslenia
jego ram dziatania i jego mozliwo-
Sci prawnych. Powotanie polskiej
niezaleznej organizacji przy MZ ds.
przeprowadzania  zewnatrzlabora-
toryjnej kontroli jakosci rowniez jest
warte rozwazenia.

Sprzet laboratoryjny

Sprawy dotyczace wyposazenia la-
boratorium w aparature medycz-
na reguluje rozporzadzenie Mini-
stra Zdrowia z dn. 21 marca 2006
(z pézniejszymi zmianami) w sprawie
wymagan, jakim powinno odpowia-
dac¢ medyczne laboratorium diagno-
styczne. Laboratorium wyposaza sie
w aparature pomiarowo - badawczg
dostosowana do rodzaju wykony-
wanych badan, umozliwiajaca stoso-
wanie metod badawczych zgodnych
z aktualnym stanem wiedzy. Pla-
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cowka prowadzi dokumentacje do-
tyczaca aparatury pomiarowo - ba-
dawczej oraz sprzetu stanowiacych
wyposazenie laboratorium, zawiera-

Jaca:

1. Karty gwarancyjne

2. Specyfikacje techniczne

3. Date rozpoczecia eksploatacii

4. Wykaz pracownikéw przeszko-
lonych i upowaznionych do
obstugi oraz bezposrednio
odpowiedzialnych za dang
aparature lub sprzet

5. Instrukcje uzytkowania
6. Zapisy kalibragji

7. Instrukcje postepowania przy
dziataniach naprawczych
i korygujacych

8. Oswiadczenie o dopuszczeniu
do uzytkowania po usunieciu
awarii

9. Dane o biezacej obstudze
i kontroli

10.Dane o konserwacji biezacej
i okresowej prowadzonej zgod-
nie ze wskazaniami wytworcow
przez uzytkownikéw lub pod-
mioty autoryzowane przez
dystrybutorow lub wytworcow.
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-
Finansowanie diagnostyki
patomorfologiczne]
| molekularne] w ramach
Swiadczen gwarantowanych

prof. dr hab. n. med. Joanna Chorostowska,

prof. dr hab. n. med. Andrzej Marszatek,
dr n. med. Andrzej Tysarowski,
mgr inz. Magdalena Sakowicz,

dr n. med. Beata Jagielska

Diagnostyka patomorfologiczna jest od wielu lat niedofinansowana i wrecz
w wielu podmiotach medycznych traktowana jako zrédto wytqgcznie kosztow.
Obecnie system swiadczen gwarantowanych nie uwzglednia bezposredniego
finasowania badan patomorfologicznych. Jest ono ,zaszyte” w wycenie pro-
cedur - gtéwnie zabiegowych. Wdrozenie odrebnego finansowania procedur
patomorfologicznych jest krytycznie waznym elementem poprawy efektyw-
nosci diagnostyki i leczenia nowotworéw, w tym raka ptuca.
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Takie rozwigzania zostaty bezposred-
nio wskazane w raporcie Najwyzszej
Izby Kontroli (maj 2020). Wspo-
mniane powyzej niedofinansowanie
tego obszaru wptywa bezposrednio
na jakos¢ wykonywanych badan.
Opublikowany  projekt rozporza-
dzenia Ministra Zdrowia w sprawie
programu pilotazowego dotycza-
cego finansowania kompleksowych
badan patomorfologicznych JGPa-
to jest milowym krokiem naprzéd,
a jego wdrozenie daje szanse popra-
we funkcjonowania zaktadow pato-
morfologii, jak réwniez poprawe ja-
kosci wykonywanych badan.

We wrzesniu 2020 Ministerstwo
Zdrowia zaakceptowato standardy
oraz wytyczne organizacji zaktadéw
patomorfologii [80], jak réwniez jed-
noznaczne opisy zakresu wykonywa-
nych czynnosci w trakcie catego pro-
cesu badania patomorfologicznego,
tj. od chwili pobrania materiatu do
badania, poprzez etapy ,technicz-
ne” oraz niezbedne badania dodat-
kowe, a konczac na formutowaniu
i autoryzacji rozpoznania patomor-
fologicznego. Zaréwno w przyjetych
przez Ministerstwo standardach,
jak i w projekcie finansowania ba-
dan  patomorfologicznych  (JGPa-
to) precyzyjnie zdefiniowano czym
jest rozpoznanie patomorfologicz-
ne (histologiczne i cytologiczne), tj.
wskazano, ze jest to wynik badania
patomorfologicznego ustalony na
podstawie badarn morfologicznych,
danych klinicznych oraz wymaga-
nych innych elementéw, np. oceny
czynnikéw predykcyjnych i progno-
stycznychi podpisany przez lekarza
specjaliste patomorfologa. Nie ma
watpliwosci, ze jakos¢ przektada sie
na zwiekszenie uzytecznosci wyko-
nanych badan, a to wptywa na wy-
bor odpowiedniej strategii leczenia.

Program pilotazowy dotyczacego
kompleksowych badan patomorfo-
logicznych, po raz pierwszy wpro-
wadza produkt rozliczeniowy de-
dykowany wytacznie diagnostyce
patomorfologicznej grup, w postaci

finansowania grup badania okreslo-
nych jako JGPato.

Zgodnie z zatacznikiem nr 1 (tabela 9)
do projektu rozporzadzenia [81] wy-
odrebniono 9 grup JGPato w opar-
ciu o rodzaj materiatu przestanego
do badania patomorfologicznego.
Dotyczy to zaréwno materiatu cyto-
logicznego, jak i tkankowego. Pamie-
ta¢ nalezy, ze materiat do badania
patomorfologicznego pobierany jest
w trakcie leczenia szpitalnego lub w
trakcie Swiadczen zabiegowych w ra-
mach ambulatoryjnej opieki specjali-
stycznej, jak rowniez w ramach pro-
gramoéw lekowych i profilaktycznych
programéw zdrowotnych. Zasadne
jest wiec, aby powigza¢ wykonanie
badania patomorfologicznego ze
Swiadczeniem zabiegowym podczas,
ktdrego nastepuje pobranie materia-
tu do badania patomorfologicznego.
Stad jednym z warunkow jest wy-
kazanie przy docelowym rozliczaniu
Swiadczenia w postaci badania pato-
morfologicznego (JGPato) kodu gru-
py zabiegowe] JGP z kat.1a lub kodu
grupy zabiegowej z katalogu ambu-
latoryjnych swiadczen zabiegowych.

/ zatozenia, warunkiem rozliczenia
jest postawienie wigzacego rozpo-
znania patomorfologicznego z okre-
Sleniem podtypu nowotworu oraz
czynnikdw prognostycznych i pre-
dykcyjnych. W przypadku konsultacji
istotne jest wykazania daty pierwot-
nego rozpoznania patomorfologicz-
nego i uzasadnienie koniecznosci
ponownej oceny mikroskopowe;]
utrwalonego materiatu tkankowego
i cytologicznego (bloczek parafino-
wy, preparaty histo- i cytologiczne)
celem uzyskania drugiej opinii lub
uzupetnienia  rozpoznania  pato-
morfologicznego przed rozpocze-
ciem leczenia lub podjeciem decyzji
0 zmianie protokotu terapeutycz-
nego. Z punktu widzenia leczenia
precyzyjnego niezwykle wazna jest
grupa 8 dedykowana ocenie mate-
riatu przed kwalifikacja do dalszego
leczenia specjalistycznego.



Istotnym elementem utatwiajacym
uporzadkowanie  wykonywanych
procedur, a takze rozliczenie ich
z Narodowym Funduszem Zdrowia
jest rozszerzenie klasyfikacji ICD9
o kody przyporzadkowane proce-
durom patomorfologicznym. Ak-
tualnie tylko jeden z istniejacych
kodéw ICD 9 (Y90) jest wyko-
rzystywany w sprawozdawczosci
wszystkich procedur histopatolo-
gicznych, co utrudnia oznakowanie
i przekazywanie danych do pfatni-
ka.

Powyzszy system finansowania ba-
dan patomorfologicznych pozwala
na wdrozenie monitorowania jako-
Sci i powiazania wynikéw z wdro-
zong terapia. Nalezy oczekiwac, ze
w ciggu najblizszego czasu powyz-

Tabela 9
Charakterystyka JGPato.

szy projekt bedzie wprowadzony do
realizacji, co pozwali w niedalekiej
przysztosci wdrozy¢ finansowanie
badan patomorfologicznych przez
publicznego ptatnika.

Charakterystyka jednorodnych grup
badan patomorfologicznych (JGPa-
to) zawarta w projekcie rozporza-
dzenia Ministra Zdrowia w sprawie
programu pilotazowego dotyczace-
go kompleksowych badan patomor-
fologicznych JGPato przedstawiona
do konsultacji.

Projekt  rozporzadzenia  Ministra
Zdrowia w sprawie programu pilo-
tazowego dotyczacego komplekso-
wych badan patomorfologicznych
JGPato
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Sposdb pobrania Rozpoznanie
(kierunkowy, determi- (kierunkowe)
nowany Swiadczeniem Zgodnie

podstawowym (JGP) z ICD-10

JGPato Rodzaje materiatu

Topografia,

Grupa 1.

Wycinki z zabiegdw
endoskopowych

Wycinki/wyskrobiny
7 zabiegéw ginekolo-
gicznych

Wycinki z zabiegdw
urologicznych

Whycinki z zabiegéw
bronchoskopii

Wycinki inne

Polipy

Biopsja, Biopsja cien-
koigtowa (aspiracyjna)

brak ograniczen

przetyk, zotadek, Xll-ca, jelito itp.

kanat szyjki macica, kikut pochwy, jajnik itp.

stercz, pecherz moczowy itp.

krtan, tchawica, oskrzela, optucna, ptuco itp.

owrzodzenie, otrzewna, dzigsto, jama noso-
wa, jama ustna, Sluzéwka jamy pooperacyj-
nej itp.

przewod pokarmowy(brodawka Vathera,
esica, katnica, wstepnica, poprzecznica,
zstepnica, odbytnica....), uktadu oddechowe-
g0, macica itp..

wezet chtonny, srodpiersie, szpik kostny,

celowana (urologia), watroba, ptuco, optucna,

gruczot krokowy, guz, guzek, tkanka miekka,
kos¢, sutek,
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Rozpoznanie
(kierunkowe)
Zgodnie
z ICD-10

Sposob pobrania
(kierunkowy, determi-
nowany Swiadczeniem

podstawowym (JGP)

JGPato

Rodzaje materiatu

Topografia,

skoéry, po czerniaku, przewdd pokarmowy, po

Blizna mastektomii, po politektomii, po radykalizacji
wyciecia,
Wyciecie zmiany
Przetoka Resekcja czesci
Przepuklina narzadu

Resekcja catego na-

Grupa 2. | Ttuszczaki, witokniaki,
S rzadu rozszerzona
nerwiaki .
Resekcja zespotu
Wyrostek robaczkowy | narzadéw
Fragmenty sieci Resekcja narzadu
. , znamie, brodawka, kaszak, ziarniniak, ttusz-
Zmiany skorne L
czak, wtékniak
guzy mézgu
gatka oczna z okolicznymi tkankami
matzowina uszna
migdatki
Slinianka
materiat z jamy ustnej: jezyk itp.
krtan
tchawica
Biopsja gruboigtowa przetyk
Resekowany narzad/ EUS ) F'OEFEJSJSa pod trzustka
czesc narzadu - ba- TORTJU%&LIJT Biopsi ¢ledziona
danie wieloblokowe - 10psja
onkologiczne gruboigtowa watroba
Biopsja mammoto- -
Grupa 3. mowa pecherzyk zétciowy
Wyciecie zmiany przydatki
Resekcja czesci
nadnercze
narzadu
Resekcja catego na- nerka
rzadu rozszerzona pracie
Resekcja narzadu
jadro

Biopsja gruboigtowa
(oligobiopsja)

Blizna + wezty

Materiat do wykonania
w technice cell-block

zmiany skérne

prostata

materiaty kostne

wytacznie piers - guz, wezet chtonny

plwocina, poptuczyna, wydzielina, szczotecz-
ka, ptyny z jam ciata itp.




JGPato

Grupa 4.

Rodzaje materiatu

Resekowany narzad/
czes$c narzadu - ba-
danie wieloblokowe
onkologiczne

Sposdb pobrania
(kierunkowy, determi-
nowany $wiadczeniem

podstawowym (JGP)

Resekcja czesci
narzadu

Resekcja catego na-
rzadu rozszerzona
Resekcja zespotu
narzadéw

Resekcja narzadu

Topografia,

ptuco
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Rozpoznanie
(kierunkowe)
Zgodnie
z ICD-10

piers + lokalizacja

zotadek,

trzustka (Whipple)

jelito

macica

macica z przydatkami

tarczyca

prostata

pecherz moczowy,

konczyny

Grupa 5.

Biopsja gruboigtowa
(oligobiopsja)

(z wytaczeniem dia-
gnostyki nowotworéw
piersi)

Biopsja gruboigtowa
EUS - Biopsja pod
kontrolg EUS
TRU-CUT Biopsja
gruboigtowa
Trepanobiopsja
Biopsja mammoto-
mowa

Wyciecie zmiany
Resekcja czesci
narzadu

Resekcja catego na-
rzadu rozszerzona
Resekcja narzadu
BTK - biopsja aspira-
cyjna cienkoigtowa
pod kontrolg TK
BUS - biopsja aspi-
racyjna cienkoigtowa
pod kontrolg USG

wezet chtonny, srodpiersie, guz

Trepanobiopsja

szpik

Biopsja chirurgiczna

wezet chtonny

Materiat operacyjny

$ledziona

Dotyczy petnej
diagnostyki
miesakow i
chtoniakéw:

C22.3,C22.4,
C46, C46.
0-C46.9,
C85.0,C92.3
C82,C82.7,
C82.9, C83,
C83.7-C83.9,
C84, C84.
2-C84.4, C85,
C85.1, C85.7,
C85.9,C96.3

Grupa 6.

Materiat cytologiczny:
rozmaz, wymaz, plwo-
cina, poptuczyna, wy-
dzielina, szczoteczka,
ptyny z jam ciata itp.

Nie obejmuje cytologii
ginekologicznej

BAC - Biopsja aspira-
cyjna cienkoigtowa
BTK - biopsja aspira-
cyjna cienkoigtowa
pod kontrolg TK

BUS - biopsja aspi-
racyjna cienkoigtowa
pod kontrolg USG
Przestane rozmazy z
BAC

Ptyn z ciata szklistego
Przystane rozmazy
Poptuczyny oskrze-
lowe

Wymazy z brodawki
Rozmaz

EUS - Biopsja pod
kontrolg EUS
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Sposob pobrania

Rozpoznanie

Redkeils ey (kierunkc/)vv_y. deter_mi— T, (kierunko_vve)
nowany $wiadczeniem Zgodnie
podstawowym (JGP) z ICD-10
INTRA Pobranie
Badanie érédoperacyj- | materiatu do badania
Grupa 7. . . ,
ne (jeden pacjent) doraZznego
Wyciecie zmiany
Badanie (ocena mate-
G riatu przed kwahﬁkgqa
do dalszego leczenia
specjalistycznego)
Badanie sekcyjne
Uwaga! Wykazanie
produktu jest mozli-
we wytacznie przez
Swiadczeniodawce,
ktéry w przeciagu
itfee - ostatnich 6 miesiecy
od zakonczenia ho-
spitalizacji lub wizyty
lekarskiej rozliczyt
ktérakolwiek z grup
JGPato dla danego
numeru PESEL
Schemat 1 Obowiazujace 1. W umowie (AOS) ambulatoryjna
Finansowanie diagnostycznych ba- zasady rozliczania opieka specjalistyczna za po-

dan genetycznych u chorych na raka
ptuca w ramach umaow zawieranych
z Narodowym Funduszem Zdrowia.

badan genetycznych
finansowanych przez
publicznego ptatnika

W Polsce obecnie diagnostyka mo-
lekularna jest refundowana przez
publicznego ptatnika. Diagnostycz-
ne badania genetyczne u chorych
7 rakiem ptuca moga by¢ zlecane
i rozliczane w ramach trzech umow
zawieranych z Narodowym Fundu-
szem Zdrowia (Schemat 1).

Zaleznie od rodzaju materiatu (ar-
chiwalny lub aktualnie pobrany
w ramach procedury diagno-
stycznej; w trakcie hospitalizacji
lub porady ambulatoryjnej) u pa-
cjentow chorych na raka pfuca
istnieja  nastepujace  mozliwosci
rozliczania $wiadczen w nastepu-
jacych umowach zawartych z Na-
rodowym Funduszem Zdrowia:

moca produktu rozliczeniowego
,Wykrywanie RNA/DNA za po-
mocq badar molekularnych (PCR/
PFGE)” [116] z katalogu specjali-
stycznych Swiadczen odrebnych
(5b). Refundacja ok. 301 zt

2. W umowie (SOK) $wiadczenia

zdrowotne kontraktowane od-
rebnie jako ,kompleksowa diagno-
styka genetyczna choréb nowo-
tworowych” [118] o wartosci ok.
532,51 zt

3. W umowie (SZP) leczenie szpi-

talne [117] w ramach modelu
finansowania wprowadzonego
od 2017 roku opartego o rozli-
czenie $wiadczen w zaleznosci
od zastosowanej technologii
diagnostyczne;j.



Finansowanie diagnostyki moleku-
larnej w zaleznosci od ponoszonych
kosztéw i zastosowanej technologii
umozliwiaja produkty rozliczenio-
we z katalogu 1c w ramach umowy
w rodzaju leczenie szpitalne:

» Podstawowe badania
genetyczne w chorobach
nowotworowych (kod
5.53.01.0005001)
refundacja 649 zt

» Ztozone badania genetyczne
w chorobach nowotworowych
(kod 5.53.01.0005002)
refundacja 1 298 zt

» Zaawansowane badania
genetyczne w chorobach
nowotworowych
(kod 5.53.01.0005003)
refundacja 2 434 zt

Mozliwos¢ rozliczania badan dia-
gnostycznych genetycznych zgod-
nie z zapisami Zarzadzenia Prezesa
NFZ zostata przypisana m.in. zakre-
som:

» chirurgia klatki piersiowe;:
hospitalizacja/hospitalizacja -
pakiet onkologiczny

» chirurgia onkologiczna:
hospitalizacja/hospitalizacja -
pakiet onkologiczny

» choroby ptuc/choroby ptuc
dla dzieci/hospitalizacja - pakiet
onkologiczny

Finansowania diagnostycznych ba-
dan genetycznych w chorobach no-
wotworowych oparte o rozliczenie
Swiadczen w zaleznosci od zasto-
sowanej technologii diagnostycz-
nej poczatkowo wigzato sie z ko-
niecznoscig hospitalizacji pacjenta,
w trakcie ktérej pobrany zostat ma-
teriat do wykonania badania. Jednak
juz z poczatkiem 2018 roku wpro-
wadzono mozliwosc¢ rozliczania dia-
gnostycznych badan genetycznych
w trybie ambulatoryjnym, wyko-

nanych z materiatu archiwalnego
pobranego réwniez u innych Swiad-
czeniodawcow. Nalezy pamietac, ze
badania genetyczne w chorobach
nowotworowych mozemy rowniez
rozliczy¢ w pakiecie onkologicznym
jako swiadczenia nielimitowane.

W zatgczniku nr 1 Wykaz badan
genetycznych w chorobach nowo-
tworowych umieszczono zalecenia
postepowania diagnostycznego
w nowotworach ztosliwych reko-
mendowane przez polskie towa-
rzystwa naukowe oraz wytyczne
ekspertow w dziedzinie genetyki
onkologicznej. Przedstawione za-
kresy metodyczne wykonywanych
badan genetycznych podzielono na
trzy kategorie w zaleznosci od zto-
zonosci uzytych technik molekular-
nych. Zakresy badan genetycznych
podzielono na badania proste, zto-
Zone i zaawansowane.

Dynamiczny rozwdj wiedzy w za-
kresie biologii nowotworéw wpro-
wadza koniecznos$¢ rozszerzenia
diagnostyki genetycznej o nowe
markery molekularne warunkujgce
skutecznos$¢ terapii  celowanych.
Wprowadzone zmiany, w przypadku
diagnostyki genetycznej raka ptuca
a takze innych nowotworéw, umoz-
liwiajg zastosowanie nowoczesnych
testéw diagnostycznych opartych
o technologie gPCR (ang. quanti-
tative Real Time PCR), ktére cha-
rakteryzuja sie wysoka czutoscia,
szerokim panelem analizowanych
zmian genetycznych oraz krétkim
czasem wykonania, co bezposred-
nio przektada sie na skrocenie czasu
oczekiwania na wynik badania. Jest
to umotywowane trendami panu-
jacymi w wiodacych Swiatowych,
osrodkach onkologicznych, ktore
poza juz dosy¢ powszechng tech-
nologia NGS, stosuja wspotczesne
testy gPCR umozliwiajace szeroka,
czuta i szybka diagnostyke gene-
tyczna pacjentow onkologicznych.
Dotyczy to m.in. pacjentéw z za-
awansowanym rakiem ptuca, gdzie
czas odgrywa bardzo kluczowa role,
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Zatqeznik 1
Wykaz badan genetycznych w chorobach nowotworowych.

Wykaz badan genetycznych w chorobach nowotworowych

(ICD-10: C15 - C20, C34, C38, C40, C41, C43, C47,C48, C49, C50, C56, C57, Cé4, C69, C70,C71,C72,C73,C74,C82, C83, C85,
€88, C90.0, C90.1, C90.2, C91.0,C21.1, C 92.0,C92.1, C93.1, D33, D45, D46, D47, D76 - z rozszerzenieniami do pieciu znakow)

Lp

Zakres badan

Kategoria szczegotowa

| genetycznych

1.1. Analiza kariotypu w komérkach nowotworowych przy uzyciu jednej metody prazkowej
1.2. FISH?/ISH? (fluorescencyjna hybrydyzacja in situ) do komdrek nowotworowych z zastosowaniem jednej sondy
DNA lub sondy z zestawem kontrolnym

1 b':l::rg?e 1.3. Prosty test - badanie molekularne

genetyczne  Analiza jednej lub kilku mutacji wykrywanych w od jednego do 6 amplikondw przy uzyciu reakcji PCRY/ sekwencjo-
nowania Sangera / prostych zestawow diagnostycznych
lub analiza ekspresji / obecnosci genu lub kilku gendw (w tym gendw fuzyjnych) przy uzyciu metody real-time PCR
(RQ-PCR).
2.1. Analiza kariotypu w komérkach nowotworowych przy uzyciu dwu lub kilku metod prazkowych
2.2. Analiza kariotypu w komarkach nowotworowych przy uzyciu jednej metody prazkowej z réwnolegta analiza
FISH2)
z uzyciem 1-2 sond lub z prostym badaniem molekularnym
2.3 FISH?2/ISH? do komdrek nowotworowych z zastosowaniem zestawu sond (od 2 do 3 sond)
2.4. FISH? do komdrek nowotworowych z zastosowaniem zestawu sond (od 1 do 2 sond) z réwnolegta analiza
o3 kariotypu lub z prostym badaniem molekularnym
ozone
2. badanie 2.5. C-Ig-FISH? (Cytoplasmic Immunoglobulin FISH) ocena statusu kilku genéw w wyodrebnionej populacji plazmo-
genetyczne cytoéw (zestaw sond zgodnie z zaleceniami klinicznymi)

2.6. Ztozony test - badanie molekularne
Analiza 6-40 amplikonéw metoda sekwencjonowania Sangera lub NGS
lub analiza przy uzyciu prostej reakcji PCRY z dodatkowym zastosowaniem Southern Blot
lub badanie mutacji dynamicznych
lub analiza duplikacji/delecji
lub analiza metylacji
3.1. Analiza kariotypu w komérkach nowotworowych przy uzyciu jednej metody prazkowej z réwnolegtymi bada-
niami analiza FISH z uzyciem >2 sond lub z badaniem molekularnym (2 proste lub 1 ztozone badanie molekularne)
3.2. FISH/ISH?2? do komorek nowotworowych z zastosowaniem zestawu co najmniej o najmniej 4 sond lub z zasto-

5 Zaa‘g’:g:gi‘g’a"e sowaniem co najmniej 3% sond z réwnolegtym badaniem molekularnym

' genetyczne  3-3. Test zaawansowany - badanie molekularne

Profil ekspresji genow GEP (Gene Expresion Profiling) - rozne zestawy diagnostyczne dedykowane poszczegdlnym nowo-
tworom

lub sekwencjonowanie NGS (powyzej 40 amplikonéw)

U badanie metodqg PCR lub modyfikacjami tej metody (RT-PCR, RQ-PCR, nested-PCR, real time PCR i inne)

2 oznaczenie FISH uzyte w tabeli oznacza fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

3 oznaczenie ISH uzyte w tabeli oznacza niefluorescencyjna hybrydyzacja in situ (np. CISH, SISH i metody pokrewne)

“w NDRP: 2 (dwu) sond o ile w réwnolegtym badaniu molekularnym nie stwierdzono klinicznie istotnych mutacji i w badaniu immunohistochemicznym potwierdzono
obecnosc istotnego klinicznie biatka fuzyjnego

w Polsce. Dotychczasowe zapisy
uwzgledniaja klasyczne metody
biologii molekularnej, natomiast nie
wspominaja jednoznacznie o mozli-
wosci wykorzystania wyzej wymie-

a niewielka ilos¢ dostepnego mate-
riatu tkankowego jest czynnikiem
limitujgcym  zastosowanie innych
technik molekularnych. Ponadto,
w realiach polskich sprzet umoz-

liwiajacy uzycie testow gPCR jest
relatywnie tani i szeroko dostepny
w laboratoriach w przeciwienstwie
do drogiego i wymagajacego do-
Swiadczonego personelu sprzetu
do technologii NGS, ktérym dys-
ponuje jedynie kilka laboratoriow

nionej technologii do ztozonych dia-
gnostycznych badan genetycznych
np. w raku jelita grubego czy ptuca.
Wprowadzone zmiany majg réow-
niez uzasadnienie kosztowe, gdyz
mieszcza sie w dotychczasowych
przedziatach cenowych.
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Ponizej przedstawiono (czerwona nych zalecen ekspertow, ktore zgto-
czcionka) zaproponowane korekty szono do projektéw zarzadzenia
w zakresie dostosowania do obec- Prezesa NFZ w 2019 roku.

Rysunek 2
Proponowane korekty (czerwona czcionka).
Wykaz badan genetycznych w chorobach nowotworowych

(ICD-10: C15 - C20, C34, C38, C40, C41, C43, C47, C48, C49, C50, C56, C57, Cé4, C69, C70, C71, C72, C73, C74, C82, C83, C85,
(€88, C90.0, C90.1, C90.2, C91.0, C91.1, C 92.0, C92.1, C93.1, D33, D45, D46, D47, D76 - 7 rozszerzenieniami do pieciu znakow)

Zakres badan . ,
Kategoria szczegotowa

| genetycznych
1.1. Analiza kariotypu w komdrkach nowotworowych przy uzyciu jednej metody prazkowej
1.2. FISH?2/ISH? (fluorescencyjna hybrydyzacja in situ) do komorek nowotworowych z zastosowaniem jednej sondy
DNA lub sondy z zestawem kontrolnym
Prostg 1.3. Prosty test - badanie molekularne
1. badanie

genetyczne  Analiza jednej lub kilku mutacji wykrywanych w od jednego do 6 amplikondw przy uzyciu reakcji PCRY/ sekwencjo-
nowania Sangera / prostych zestawow diagnostycznych

lub analiza ekspresji / obecnosci genu lub kilku gendw (w tym gendw fuzyjnych) przy uzyciu metody real-time PCR
(RQ-PCR).

2.1. Analiza kariotypu w komérkach nowotworowych przy uzyciu dwu lub kilku metod prazkowych

2.2. Analiza kariotypu w komdrkach nowotworowych przy uzyciu jednej metody prazkowej z réwnolegta analiza
FISH2)
z uzyciem 1-2 sond lub z prostym badaniem molekularnym

2.3 FISH?/ISH? do komdrek nowotworowych z zastosowaniem zestawu sond (od 2 do 3 sond)

2.4. FISH? do komdrek nowotworowych z zastosowaniem zestawu sond (od 1 do 2 sond) z réwnolegta analiza
kariotypu lub z prostym badaniem molekularnym

O ONE 2.5. C-lg-FISH? (Cytoplasmic Immunoglobulin FISH) ocena statusu kilku genéw w wyodrebnionej populacji plazmo-
2. badanie cytéw (zestaw sond zgodnie z zaleceniami klinicznymi)

genetyczne 2.6, Ztozony test - badanie molekularne
Analiza 6-40 amplikonéw metoda sekwencjonowania Sangera lub NGS

lub analiza kilkudziesieciu mutacji przy uzyciu prostej reakcji PCRY z-dedatkewym-zastosowaniem-SouthernBlot
z wykorzystaniem 2-3 prostych zestawéw diagnostycznych lub jednego ztozonego zestawu diagnostycznego do
oceny statusu 2-3 gendw.

lub badanie mutacji dynamicznych
lub analiza duplikacji/delecji
lub analiza metylacji

3.1. Analiza kariotypu w komérkach nowotworowych przy uzyciu jednej metody prazkowej z réwnolegtymi bada-
niami analiza FISH z uzyciem >2 sond lub z badaniem molekularnym (2 proste lub 1 ztozone badanie molekularne)

3.2. FISH/ISH?3 do komorek nowotworowych z zastosowaniem zestawu co najmniej 4 sond lub z zastosowaniem
co najmniej 3% sond z réwnolegtym badaniem molekularnym

3.3. Analiza mutacji i rearanzacji gendw z wykorzystaniem co najmniej 3 prostych zestawow diagnostycznych lub

3 Zaa\t/)v:(?asr?ivgane ztozonego zestawu diagnostycznego, do oceny statusu co najmniej 2 gendw na poziomie DNA (mutacje punktowe
’ genetyczne oraz mate delecje/insercje) i rearanzacji co najmniej 2 genow metoda FISH/ISH?? do komdrek nowotworowych

z zastosowaniem zestawu co najmniej 3% sond.
3.3:4. Test zaawansowany - badanie molekularne

Profil ekspresji genow GEP (Gene Expresion Profiling) - rozne zestawy diagnostyczne dedykowane poszczegdlnym nowo-
tworom

lub sekwencjonowanie NGS (powyzej 40 amplikonow)

lub ztozonych testéw PCRY oceniajacych status co najmniej 1 genu na poziomie DNA (mutacje punktowe oraz mate
delecje/insercje) i co najmniej 2 gendw na poziomie RNA (fuzje genowe)

Y badanie metodqg PCR lub modyfikacjami tej metody (RT-PCR, RQ-PCR, nested-PCR, real time PCR i inne)

2 oznaczenie FISH uzyte w tabeli oznacza fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

3 oznaczenie ISH uzyte w tabeli oznacza niefluorescencyjna hybrydyzacja in situ (np. CISH, SISH i metody pokrewne)

“w NDRP: 2 (dwoch) zestawdéw diagnostycznych identyfikujgcych niezalezne molekularne markery predykcyjne o ile w réwnolegtym badaniu molekularnym nie stwierdzo-
no klinicznie istotnych wariantow genetycznych i w badaniu immunohistochemicznym potwierdzono obecnosc istotnego klinicznie biatka fuzyjnego

*'w NDRP: 2 (dwdéch) zestawdw diagnostycznych identyfikujgcych niezalezne molekularne markery predykcyjne o ile w réwnolegtych badaniach nie stwierdzono klinicznie
istotnych wariantow genetycznych



W oparciu o obowiazujace przepisy
rozliczany jest caty komplet badan
(jedno proste i dwa ztozone), ktore
moga byc¢ i czesto sa wykonywane
w roznych laboratoriach. Taka stra-
tegia jest w naszej ocenie kosztowo
nieefektywna, skutkuje rowniez
znaczacym przedtuzaniem proce-
su diagnostycznego oraz zwieksza
ryzyko ztej dystrybucji materiatu
biopsyjnego i koniecznosci rebiop-
Sji.

Diagnostyczne badania genetycz-
ne w niedrobnokomaorkowym raku
ptuca sa obecnie najbardziej roz-
budowana diagnostyka w niehe-
matoonkologicznych nowotworach
nabytych. Dostepnych jest tu wiele

nych na rézne cele molekularne.
Testowaniu genetycznemu nalezy
poddac¢ wiele markeréw molekular-
nych (Schemat 2), a ocenie podlega-
ja rozne klasy zmian genetycznych,
tj. mutacje punktowe, mate, delecja/
insercja, fuzje genowe i amplifika-
cje genow. Dlatego rozliczanie dia-
gnostyki molekularnej, w tym no-
wotworze, jest najbardziej ztozone
i uwzglednia wszystkie trzy produk-
ty rozliczeniowe: badania proste,
ztozone, i zaawansowane. Nalezy
rowniez zwroéci¢ uwage na to, ze
czesto diagnostyka genetyczna jest
potaczona z badaniami immunohi-
stochemicznymi, ktére na chwile
obecng, nie sg finansowane przez
NFZ.

terapii celowanych ukierunkowa-

Schemat 2
Algorytm diagnostyczny kwalifikacji do terapii celowanej w NDRP.

Algorytm diagnostyczny

kwalifikacja do terapii celowanej w NDRP

Badania predykcyjne (ocena nabytych zmian somatycznych) wykonywane w oparciu o materiat
pobrany w trakcie hospitalizacji lub materiat archiwalny celem kwalifikacji do leczenia systemowego.
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w typowych biomarkerach (EGFR,
ALK, ROS1, BRAF, KRAS) oraz
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rzystaniem metody wskazanej w CHPL lub przy uzyciu koncentratu
przeciwciata DAKO 22C3 lub przeciwciata Ventana SP23




Analiza sprawozdanych

i sfinansowanych przez
NFZ badan genetycznych
w latach 2017-2019

Woprowadzony od 2017 roku nowy
model finansowania badan gene-
tycznych zdecydowanie miat wptyw
na dostepnos¢ do diagnostyki mo-
lekularnej. Przeprowadzono analize
sprawozdanych i rozliczonych badan
genetycznych w latach 2017-2019.
W zestawieniach uwzgledniono wy-
tacznie badania genetyczne, ktoére
zrealizowano i sfinansowano w ra-
mach zawartych przez Swiadcze-
niodawcow umow z Narodowym
Funduszem Zdrowia. Dodatkowo
podjeto analize dostepnosci pacjen-
ta do leczenia innowacyjnego w ra-

Wykres 5

Liczba sprawozdanych i rozliczonych badan genetycznych dla rozpoznania C34.

7 000

mach programoéw lekowych.

taczne naktady finansowe na dia-
gnostyke molekularng w raku ptu-
ca jako wartosc¢ rozliczonych badan
diagnostycznych w latach 2017-
2019 wynosity 12 900 625 zt.
W analizowanym okresie spra-
wozdano i rozliczono taczna licz-
be 13 242 diagnostycznych ba-
dan genetycznych dla rozpoznania
C34, a kwota jaka zostata sfinan-
sowana przez publicznego ptatni-
ka wyniosta 12 898 557 zt. Liczba
badan sfinansowanych w umowie
leczenie szpitale wyniosta 12 158
0 tacznej wartosci 12 339 163 zt,
a w umowie Swiadczenia odreb-
nie kontraktowane tylko 1 084
badan genetycznych o wartosci
561 462 zt.
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Wykres 6

Wartosc sfinansowanych przez ptatnika badan genetycznych w rozpoznaniu C34.
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Wykres 7
Liczba wykonanych badan w latach 2017-2019 sfinansowanych przez publicznego ptatnika wg umow.
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Wykres 8
Kwota finansowania wykonanych badan genetycznych wg umow u chorych z rakiem ptuca w latach 2017-2019.

8000000 7670545zt

7 000 000

6 000 000

5 000 000

4000 000 3397955z

3 000 000

2000000 1270 664 zt

1000000 157 168 zt 211 453 zt 190773 zt
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leczenie szpitalne $wiadczenia odrebnie kontraktowane
Wykres 9
Wartosc finansowania badan genetycznych w rozpoznaniu C34 w latach 2017-2019.
Kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb 559 394 7t
nowotworowych
Zaawansowane badanie genetyczne w chorobach 3380 270 zt
nowotworowych
Ztozone badanie genetyczne w chorobach 3940 485 7+
nowotworowych
Podstawowe badanie genetyczne w chorobach 5018 408 zt
nowotworowych
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Wykres 10
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Procentowy udziat rodzajow badan genetycznych w chorobach nowotworowych dla rozpoznania C34 w latach

2017-2019.

Ztozone badanie genetyczne
w chorobach nowotworowych

25%

Zaawansowane badanie genetyczne
w chorobach nowotworowych

11%

Najwieksze naktady finansowe na
diagnostyke molekularng w raku
ptuca w latach 2017-2019 zosta-
ty przeznaczone na podstawowe
badania genetyczne w chorobach
nowotworowych, a najmniejsze
w ramach produktu kompleksowa
diagnostyka genetyczna choréb no-
wotworowych.

W analizowanym okresie najwiekszy
udziat procentowy udziat sprawoz-
danych i rozliczonych w ramach no-
wego modelu finansowania badan

Wykres 11

genetycznych miaty podstawowe
badania genetyczne w chorobach
nowotworowych (az 64%), sfinanso-
wane w kwocie 5 018 408 zt przez
NFZ.

Najwieksza liczbe badan dla roz-
poznania raka ptuca sprawozdano
w  wojewodztwach  mazowieckim
i wielkopolskim, odpowiednio: 2 268
i 1 858 przypadkéw. Trzecim w ko-
lejnosci byto wojewddztwo Slaskie:
1560 przypadkow.

64%

Podstawowe badanie genetyczne
w chorobach nowotworowych

Liczba sprawozdanych badan genetycznych dla rozpoznania C34 w oddziatach wojewddzkich w umowie leczenie

szpitalne w latach 2017-2019.
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Wykres 12
Liczba sprawozdanych badan genetycznych dla rozpoznania C34 w oddziatach wojewddzkich w umowie rodzaju
swiadczenia odrebnie kontraktowane w latach 2017-2019.
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Tabela 10
Liczba rozliczonych badan genetycznych dla rozpoznania C34.

Rodzaje umow NFZ 2017 PAOKRS 2019
koncowa

UMOWA RODZAJU LECZENIE SZPITALNE 1828 4334 5996 12 158
Ryczatt 1179 1313 1394 3886
Pakiet onkologiczny 434 1140 1534 3108
Swiadczenia poza pakietem onkologicznym 215 1881 3068 5164
Umowa rodzaju $wiadczenia odrebnie kontraktowane (ryczatt) 304 411 211 924

Razem liczba badan genetycznych rozliczonych dla rozpoznania

ICD10: C34 w umowach NFZ 2132 4745 6365 13242

Tabela 11
Liczba sfinansowanych badan genetycznych dla rozpoznania C34 w umowie rodzaju leczenie szpitalne w zakresach
w latach 2017-2019.

Zakresy w umowie rodzaju leczenie szpitalne 2017 2018 2019
koricowa

Badania genetyczne z materiatu archiwalnego

Chirurgia klatki piersiowej 251 1008 1259
Chirurgia onkologiczna 34 175 209
Choroby ptuc 24 113 137
Onkologia kliniczna 2 22 24
Badania genetyczne - szpitalne materiat ,Swiezy” pobrany w trakcie hospitalizacji
Chirurgia klatki piersiowej 835 1834 2 206 4875
Choroby ptuc 947 2033 2 320 5300
Onkologia kliniczna 45 117 110 272
Choroby ptuc specjalistyczne 33 30 63

Pozostate zakresy 1 2 12 19



Badania genetyczne diagnostyczne
dla rozpoznania raka ptuca rozlicza-
no przede wszystkim w zakresie
limitowanym 5 164, w pakiecie on-
kologicznym 3 108 oraz w ryczatcie
3 886 badan. Dominujacym zakre-
sem byta chirurgia klatki piersiowej
dla badan materiatu pobranego
w trakcie hospitalizacji oraz mate-
riatu archiwalnego.

Dane z tabeli 11 wskazuja na istot-
na role jaka odgrywaja w diagno-
styce raka ptuca oddziaty chirurgii
klatki piersiowej. Blisko 70% badan

Wykres 13

archiwalnych i 46% z materiatu
,Swiezego”  zostato  wykonanych
na podstawie skierowania wtasnie
z tych oddziatéw. Zwraca uwage
réwniez blisko 50% odsetek badan
z materiatu ,$wiezego” wykonanych
w oddziatach pulmonologicznych.

Najczestsza rozliczang grupa dla
hospitalizacji, podczas, ktorej po-
brano materiat dla wykonania ba-
dania diagnostycznego byta grupa
DO6 - $rednie zabiegi klatki piersio-
wej oraz D28 choroby nowotworo-
we uktadu oddechowego.

77

Od roku 2017 dominowaty w roz-
liczeniach proste badania diagno-
styczne. Od Il pétrocza odnotowano
wzrost rozliczen zaawansowanych
badan genetycznych, co moze by¢
spowodowane dostepnoscia no-
wych technologii diagnostycznych
opartych o NGS. W |l potroczu
2019 odnotowano dalszy wzrost
rozliczanych badan zaawansowa-
nych i stopniowy spadek prostych
oraz ztozonych genetycznych.

Liczba badan genetycznych dla rozpoznania C34 rozliczonych z materiatu pobranego w trakcie hospitalizacji zabiego-
wych rozliczonych grupq JGP w okresie 2017-2019.

Q19 srednie zabiegi na uktadzie limfatycznym

D03 duze zabiegi klatki piersiowe;]
D01 ztozone zabiegi klatki piersiowej
D02 kompleksowe zabiegi klatki piersiowej

DO7 mate zabiegi klatki piersiowej

D05 bronchoskopia

D28 choroby nowotworowe uktadu oddechowego i klatki piersiowej 3134
D06 érednie zabiegi klatki piersiowe] 3181
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
Wykres 14
Liczba sfinansowanych badan genetycznych w chorobach nowotworowych w ramach umowy leczenie szpitalne z po-
dziatem na produkty rozliczeniowe w latach 2017-2019.
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Szczegdtowe zestawienie sprawoz-
danych i rozliczonych badan gene-
tycznych u chorych w raku ptuca
w umowach NFZ, ktére zostaty
sfinansowane w zakresach nielimi-

towanym (pakiet onkologicznym)
i w zakresach limitowanych w latach
2017-2019 znajduje sie ponizej.

Tabela 12
Produkty rozliczeniowe w umowach NFZ dotyczqcych badan genetycznych w chorobach nowotworowych dla rozpo-
znania C34 sfinansowane w pakiecie onkologicznym i zakresach limitowanych.

razem

PRODUKTY ROZLICZENIOWE W UMOWACH NFZ
dt. badan genetycznych w chorobach nowotworowych

liczba WelgteNe

UMOWA RODZAJU LECZENIE SZPITALNE

Podstawowe badanie genetyczne

1115 562
w chorobach nowotworowych

2277201 1625645 5018 408

Swiadczenia rozliczone w ryczatcie 715803 645715 382 237 2 687 1743756
Swiadczenia rozliczone w pakiecie onkologicznym 266723 580170 312 150 1786 1156 043
Swiadczenia rozliczone poza pakietem onkologicznym 133037 | 1051 315 931 258 3260 2115 610

Ztozone badanie genetyczne
w chorobach nowotworowych

125 898

1013676

2800911

3 940 485

Swiadczenia rozliczone w ryczatcie 93450 380 291 685 302 893 1159 043
Swiadczenia rozliczone w pakiecie onkologicznym 20767 312 799 861 819 921 1195 384
Swiadczenia rozliczone poza pakietem onkologicznym 11681 320568 | 1253791 1222 1586 058

Zaawansowane badanie genetyczne

w chorobach nowotworowych 7| 25857 Y280 270
Swiadczenia rozliczone w ryczatcie 9734 60 840 674 107 306 744 682

Swiadczenia rozliczone w pakiecie onkologicznym 17 035 12 168 946 670 401 975 874
Swiadczenia rozliczone poza pakietem onkologicznym 3343 34070 | 1623211 682 1659 715

UMOWA RODZAJU SWIADCZENIA ODREBNIE KONTRAKTOWANE

Kompleksowa diagnostyka genetyczna
choréb nowotworowych

Tabela 13

157 168

211 453

190773

razem

1082

13 242

556 394

12 900 625

Liczba i wartos¢ sfinansowanych archiwalnych badan genetycznych w chorobach nowotworowych dla rozpoznania

ICD10 C34 w latach 2018-2019.

2018 2019 razem
BADANIA GENETYCZNE - ARCHIWALNE
liczba wartosc¢ liczba WelgreNe liczba wartosc

Podstawowe badanie genetyczne w chorobach 508 134984 382 247 903 7 590 382 886 7
nowotworowych

ZiOZBNE DECEINE BEMEEANE W Eneimeloe 99|  1284947t| 598| 7761567t| 697| 904 650 zt
nowotworowych

ZEEVENEOIEITE DRtk enetyedn 4 97347t 338| 822557zt| 342| 8322917t
w chorobach nowotworowych

razem 311 2732127t 1318 | 1846616zt 1629 | 2119828zt




Tabela 14
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Liczba badan genetycznych sfinansowanych jako kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nowotworowych na
pacjenta w okresie 2017-2019 dla rozpoznania ICD10 C34.

Liczba badan z umowy rodzaj Swiadczenia odrebnie

kontraktowane na pojedynczego pacjenta liczba badan WEILEEE
1 badanie genetyczne 868 448 756 zt
2 badania genetyczne 181 93577 zt
3 badania genetyczne 24 12 408 zt
4 badania genetyczne 8 4136 zt

Tabela 15

Liczba badan genetycznych sfinansowanych w umowie leczenie szpitalne na pacjenta w okresie 2017-2019 dla rozpo-

zhania ICD10 C34.

Liczba badan z umowy rodzaj leczenie szpitalne

na pojedynczego pacjenta liczba badan wartosc
1 badanie genetyczne 10738 10 854 180 zt
2 badania genetyczne 1295 1349 188 zt
3 badania genetyczne 114 127 358 zt
4 badania genetyczne 8 6 490 zt
7 badan genetycznych 1 649 7t

Czas oczekiwania po
wykonaniu badania do
podania leku w programie
lekowym

U chorych, ktérym wykonano, spra-
wozdano i rozliczono diagnostyczne
badania genetycznego z rozpo-
znaniem raka ptuca C34 w latach
2017-2019, a nastepnie podano
lek z programu lekowego Leczenie
niedrobnokomaérkowego raka ptuca

Schemat 3

obliczono $redni czas oczekiwania
dla catej Polski oraz dla poszczegél-
nych wojewoddztw.

tacznie w latach 2017-2019 wyko-
nano 13 242 diagnostycznych ba-
dan genetycznych u chorych z roz-
poznaniem raka ptuc (C34). Z tego
1 345 chorym podano lek z pro-
gramu lekowego Leczenie niedrob-
nokomérkowego raka ptuca, w tym
u 1 237 chorych badanie genetycz-
ne byto rozliczone przed wtaczeniem

do programu. Sredni czas oczekiwa-
nia na podanie leku w tym programie
po sprawozdaniu wyniku badania
genetycznego dla catej Polski wy-
nosit 52 dni. Budzi to duze watpli-
wosci czy wobec tak dtugiego czasu
oczekiwania na rozpoczecie leczenia
w programie lekowym raka ptuca, le-
czenie to bedzie efektywne. Nasuwa
sie tez pytanie o jakos¢ diagnostyki
i koordynacje catego procesu dia-
gnostyki i leczenia.

Sredni czas oczekiwania na podanie leku w programie lekowych u chorych, u ktérych sprawozdano diagnostyczne ba-
danie genetyczne z rozpoznaniem raka ptuca C34.

13 242 1345 1433

Liczba badan genetycznych
wykonanych dla rozpoznania
C34 i sfinansowanych
w ramach uméw NFZ

Liczba pacjentéw,
u ktorych sfinansowano badanie

lekowego

108

1237

genetyczne dla rozpoznania C34  Liczba pacjentéw wiaczonych do
i podano lek w ramach programu Programu lekowego po wykonaniu

Sredni czas do podania
leku po wykonaniu badania
genetycznego

badania genetycznego

Liczba pacjentéw wtaczonych
do programu lekowego przed
wykonaniem badania genetycznego



80

Schemat 4

tqczna liczba pacjentéw, u ktérych sfinansowano badanie genetyczne dla rozpoznania C34 i podano lek w ramach
programu lekowego Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca w latach 2017-2019 z potencjalnej populacji chorych
w Polsce. [79]

Gtéwne typy
patomorfologiczne
raka ptuca
84% 16%
niedrobnokomérkowy drobnokomoérkowy
Zachorowalnoé¢ rak ptuca (NDRP) rak ptuca
22 000 os6b rocznie I
40% 60%
ptaskonabtonkowy nieptaskonabtonkowy
L. rak ptuca rak ptuca

Wykrywalnosc (w tym: gruczotowy,

wielokomoérkowy, inne)

. I . | !

o,
15% 85% Kwalifikacja do LECZENIA ZAAWANSOWANEGO
. . P przypadkéw w stadium NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA (NDRP)
0s6b kwalifikuje sie do . .
o zaawansowanym (IV) wymaga oznaczenia genu EGFR, rearanzacji genu ALK
leczenia chirurgicznego e . : A
operacja nie jest mozliwa i oceny ekspresji PD-L1

13 242
taczna liczba badan genetycznych wykonanych dla
rozpoznania C34 w latach 2017-2019 i sfinansowanych
w ramach umoéw NFZ

1345
taczna liczba pacjentéw, u ktérych sfinansowano
badanie genetyczne dla rozpoznania C34 w latach
2017-2019 i podano lek w ramach programu lekowego

Tabela 16
Sredni czas oczekiwania na podanie leku w programie lekowych u chorych, u ktérych sprawozdano diagnostyczne ba-
danie genetyczne z rozpoznaniem raka ptuca C34 z materiatu swiezego i materiatu archiwalnego.

. . liczba badan $redni czas
Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca . S

genetycznych oczekiwania
Umowa leczenie szpitalne, w tym 1192 57
badania genetyczne z materiatu archiwalne 298 44
badania genetyczne z materiatu Swiezego 894 62
Umowa $wiadczenia odrebnie kontraktowane 153 10
1345 52

* Liczba pacjentéw, u ktérych wykonano i rozliczono diagnostyczne badania genetyczne z rozpoznaniem C34 i podano lek z programu
lekowego Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca

** Sredni czas od sprawozdania i rozliczenia wyniku diagnostycznego badania genetycznego do podania leku w programie lekowym



Sredni czas oczekiwania na rozpo-
czecie leczenia w raku ptuca po
rozliczeniu badania molekularnego
z materiatu Swiezego wynosit az
52, dni ktory rowniez zawierat czas
oczekiwania na opracowanie ma-
teriatu patomorfologicznego. Nie
ma watpliwosci, ze tak dtugi czas
do rozpoczecia leczenia u chorych
Zaawansowanych wptywa nega-
tywnie na skutecznos¢ terapii i ro-
kowanie. Majac na uwadze z jednej
strony szeroko rozumiane dobro
chorego a z drugiej bardzo wysoki
koszt terapii innowacyjnych rodzi
sie  koniecznos¢ wdrozenia sys-
temu monitorowania tzw. Sciezki
chorego tak, aby skréci¢ do mini-
mum czas do rozpoczecia leczenia.
Krajowa Sie¢ Onkologiczna (KSO)
bedzie odgrywata w tym procesie
kluczowa role. Potwierdzaja to dane
z tabeli 17, gdzie czas oczekiwania
na rozpoczecie leczenia po rozlicze-
niu badania molekularnego w szpi-
talach ogodlnopolskich wynosi 46

Tabela 17

dni a w przypadku szpitala powiato-
wego 69 dni. Czas ten jest tez rézny
w poszczegoélnych wojewddztwach.
Najkrotszy jest w wojewddztwie
Swietokrzyskim -25 dni/55 chorych
wtgczonych po rozliczeniu badania
z NFZ i najdtuzszy w wojewddztwie
podlaskim 86 dni/14 chorych wta-
czonych do leczenia po rozliczeniu
badania z NFZ.

Podstawa efektywnej diagnostyki
jest przede wszystkim wspdtpraca
pomiedzy zaktadem/pracownia pa-
tomorfologiczng a laboratorium ge-
netycznym/molekularnym. Umozli-
wia to prowadzenie skoordynowanej
a jednoczesnie interdyscyplinarnej
diagnostyki patomorfologiczno-mo-
lekularnej we wspotpracy z klinicy-
stami. Prowadzenie kompleksowej
diagnostyki powinno by¢ konklu-
zZywne zarowno w aspekcie meryto-
rycznym jak i organizacyjnym. Czas
w tym wypadku odgrywa kluczowa
role.
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Sredni czas oczekiwania na podanie leku w programie lekowym chorym, u ktérych sprawozdano i rozliczono diagno-
styczne badanie genetyczne z rozpoznaniem raka ptuca (C34).

Srednia z czas wiaczenia
do programu**

Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca Liczba pacjentéw™

wszystkie wojewodztwa 1345 52
w tym w poszczegdlnych wojewddztwach

01 Dolnoslaskie

02 Kujawsko-pomorskie
03 Lubelskie

04 Lubuskie

05 todzkie

06 Matopolskie

07 Mazowieckie

08 Opolskie

09 Podkarpackie

10 Podlaskie

11 Pomorskie

12 Slaskie

13 Swietokrzyskie 53 25
25 58
46

14 Warminsko-mazurskie
15 Wielkopolskie
16 Zachodniopomorskie 23

* Liczba pacjentow, u ktorych wykonano i rozliczono diagnostyczne badania genetyczne z rozpoznaniem C34 i podano lek z programu lekowego Leczenie
niedrobnokomarkowego raka ptuca

** Sredni czas od sprawozdania i rozliczenia wyniku diagnostycznego badania genetycznego do podania leku w programie lekowym
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Tabela 18

Sredni czas oczekiwania na podanie leku w programie lekowych u chorych, u ktérych sprawozdano diagnostyczne ba-
danie genetyczne z rozpoznaniem raka ptuca C34 z podziatem na grupy podmiotéw leczniczych.

Leczenie niedrobnokomaérkowego raka ptuca

liczba badan Sredni czas
genetycznych™ oczekiwania®*

Szpitale ogdlnopolskie (instytuty i szpitale kliniczne) 480 46
Szpitale Il stopnia 229 51

Szpitale onkologiczne 175 41

Szpitale Il stopnia 65 66

Szpitale | stopnia 2 69

Szpitale pulmonologiczne 394 62

1345 52

* Liczba pacjentdw, u ktérych wykonano i rozliczono diagnostyczne badania genetyczne z rozpoznaniem C34 i podano lek z programu
lekowego Leczenie niedrobnokomaorkowego raka ptuca

** Sredni czas od sprawozdania i rozliczenia wyniku diagnostycznego badania genetycznego do podania leku w programie lekowym

Podsumowanie

Rozpoznanie patomorfologiczne jest
kluczowe dla nastepujacych po eta-
pie diagnostycznym kolejnych zda-
rzen dotyczacych terapii pacjenta.
Woprowadzenie bezposredniego fi-
nansowania badan patomorfologicz-
nych jest sposobem na zapewnienie
odpowiednich $rodkéw na wyko-
nanie, czasem kosztowego panelu
badan dodatkowych, niezbednych
dla sformutowania rozpoznania za-
wierajagcego niezbedne elementy
dla planowania leczenia. Wprowa-
dzenie odrebnego finansowania zo-
stato poprzedzone wprowadzeniem
jednolitych, standaryzowanych za-
sad przeprowadzania badania, tak
pod wzgledem organizacyjnym jak i
Sciezki ,technicznej”.

Prawidtowa diagnostyka molekular-
na w raku ptuca z uzyciem nowocze-
snych metod i technologii wymaga
naktadéw finansowych, a ich roz-
wazne rozdysponowanie moze prze-
tozy¢ sie wprost na skutki leczenia.
Dla chorego jest to mozliwo$¢ zasto-
sowania lepszych opcji terapeutycz-
nych, a dla systemu finansowania

ochrony zdrowia mniejsze straty na
przypadkowym, nieskutecznym sto-
sowaniu drogich terapii, w tym wy-
mierne oszczednosci w wydatkach
na terapie lekowe ukierunkowane
molekularnie (wyeliminowanie nie-
wiasciwe] kwalifikacji do leczenia).
W rezultacie utatwiony od 2017
roku dostep do badania genetyczne-
go powinien skutkowac powrotem
do zdrowia pacjentéw z choroba no-
wotworowa.

Analiza dostepnosci do innowacyj-
nych terapii wskazuje, ze niezbedna
jest koordynacja procesu diagno-
stycznego w  wyspecjalizowanych
laboratoriach, ktére posiadaja wyso-
kiej klasy kadre diagnostéw moleku-
larnych i genetycznych oraz wyko-
rzystuja najnowsze certyfikowane
technologie diagnostyczne. Nalezy
dotozy¢ wszelkich staran, aby czas
oczekiwania na rozpoczecie leczenia
u chorych na raka ptuca skréci¢ do
niezbednego minimum.



Leczenie chirurgiczne
raka ptuca

prof. dr hab. n. med. Witold Rzyman,

dr n. med. Maciej Gtogowski
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Wedtug obowigzujacych standar-
dow leczenie chirurgiczne raka ptu-
ca jest metoda z wyboru u chorych
w | i Il stopniu zaawansowania oraz
niektérych pacjentow  w  stopniu
A (bez przerzutow do weztdw
chtonnych s$rédpiersia = cecha N2)
klasyfikacji TNM. U czesci chorych
z tej grupy, z przeciwwskazaniami
medycznymi do operacji wynikaja-
cymi ze ztego stopnia sprawnosci,
ograniczonej wydolnosci oddecho-
wej lub kardiologicznej, z wysokim
ryzykiem ciezkich powiktan poope-
racyjnych i zgonu, postepowaniem
Z wyboru jest radioterapia stereotak-
tyczna (tylko u pacjentéow z cecha
T1 i T2 bez przerzutow do weztéw
chtonnych) oraz jednoczasowa ra-
diochemioterapia lub radykalna ra-
dioterapia. Wedtug danych Krajo-
wego Rejestru Raka Ptuca odsetek
chorych na raka ptuca operowanych
w Polsce waha sie w ostatnich latach
w granicach 15-18%.

W krajach Europy Zachodniej oraz
w Stanach Zjednoczonych i Kana-
dzie odsetek ten przekracza 20%
siegajac nawet 25%. Rodznice te
moga wynika¢ z wielu czynnikow.
Najwazniejszym z nich jest wykry-
cie raka ptuca we wczesnym stopniu
zaawansowania. Przyczyni¢ sie do
tego moze szerokie wprowadzenie
programu badan przesiewowych
raka ptuca z wykorzystaniem nisko-
dawkowej tomografii komputerowej.
Badania takie powinny by¢ - zgod-
nie z Europejskimi wytycznymi, jak
réwniez z polskim programem pilo-
tazowym wczesnego wykrywania
raka ptuca (Ministerstwo Zdrowia)
- realizowane w os$rodkach, w kto-
rych istniejg do tego warunki i spet-
nione sg wymagania sprzetowe oraz
ktore posiadaja  wielodyscyplinar-
ny zespot. Istotng role w decyzjach
zespotu wielodyscyplinarnego ma
doswiadczony specjalista chirurgii
klatki piersiowej, co niewatpliwie
przy obecnych realiach kadrowych
stanowi problem systemowy. Rola
zespotu wielodyscyplinarnego pod-
kreslana jest przede wszystkim

na etapie decyzji diagnostycznych
i terapeutycznych. Udziat w pracach
zespotu wielodyscyplinarnego spe-
cjalistow reprezentujacych chirurgie
klatki piersiowej, onkologie kliniczna,
radioterapie, pneumonologie, radio-
logie oraz w okreslonych sytuacjach
kardiologie, endokrynologie, geria-
trie i rehabilitacje medyczng pozwa-
laja na zwiekszenie bezpieczenstwa
leczonych chorych. Aktywny ze-
spot majacy na celu nieprzeocze-
nie pacjentow, u ktérych istnieje
mozliwos¢ leczenia  radykalnego
w pozytywny sposéb wptywa na
przezycia odlegte i poprzez to po-
prawe wynikow leczenia raka ptuca.
Warto podkresli¢, ze wtasciwie skon-
struowane programy rehabilitacji
okotooperacyjnej moga, analogicz-
nie jak ma to miejsce w przypadkach
pacjentéw kwalifikowanych do ope-
racji przeszczepodw serca, poprawiac
wydolnos¢ oddechowo-krazeniowg
pewniej grupy chorych, pozwala-
jac na zmniejszenie ryzyka operacji.
Jednoczesnie uzasadniona decyzja
zespotu wielodyscyplinarnego dys-
kwalifikujgca pacjenta od leczenia
chirurgicznego z uwagi na ryzyko
ciezkich powiktan pooperacyjnych,
pozwala na wdrozenie bardziej sku-
tecznych sposobdéw leczenia w tej
sytuacji klinicznej, czyli radio lub ra-
diochemioterapii.

Rola zespotu wielodyscyplinarnego
podkreslana jest szczegdlnie u cho-
rych w stopniu zaawansowania IlIA
z cecha N2. Tylko nieliczna grupa
pacjentéw w tym stopniu zaawan-
sowania moze by¢ poddana leczeniu
operacyjnemu jako czesci leczenia
skojarzonego raka ptuca. Wymaga to
prawidtowej i bardzo wnikliwej oce-
ny metodami diagnostyki inwazyj-
nej weztow chtonnych srddpiersia,
zardbwno na etapie przed decyzjami
terapeutycznymi jak i po leczeniu
neoadiuwantowym (tzw. restaging).
Wiekszos¢ tych metod (poza cze-
$cig badan EBUS wykonywanych
w niektérych osrodkach pulmonolo-
gicznych) wykonywana jest w Polsce
przez torakochirurgow.



Do wyzwan nalezy, poza diagnosty-
ka inwazyjng w okresleniu stopnia
Zaawansowania, rowniez diagno-
styka inwazyjna na etapie rozpo-
znania. Konieczne jest wykorzysta-
nie racjonalne wszystkich metod
diagnostycznych  endoskopowych
Z uwzglednieniem  najnowszych
technologii jak technik ENB (elekto-
bronchonawigacja), badan endosko-
powych z uzyciem sond radialnych
i ultracienkich bronchofiberoskopdw
wraz z technikami pobran materia-
tu metoda kriobiopsji, a takze biop-
sji transtorakalnych. Pocigga to za
sobg stata koniecznos¢ inwestycyj-
ng w odpowiedni sprzet i szkolenie
kadr. O ile w przypadkach pacjen-
tow kwalifikujacych sie do leczenia
chirurgicznego pod wzgledem me-
dycznym i onkologicznym rozpozna-
nie moze byc¢ ustalone na podsta-
wie badania patomorfologicznego
Srodoperacyjnego, to problemem
pozostajg pacjenci kwalifikujacy sie
do leczenia radykalnego przy zasto-
sowaniu radioterapii jak i paliatyw-
nego leczenia systemowego, ktérzy
bezwzglednie wymagaja potwier-
dzenia patomorfologicznego rozpo-
znania raka ptuca wraz z uscisleniem
immunohistochemicznym  podtypu
raka i odpowiednia diagnostyka mo-
lekularng czynnikéw predykcyjnych
przed rozpoczeciem leczenia. Ten
problem powinien by¢ rozwigzywa-
ny przez dedykowane temu struktu-
ry o charakterze Oddziatow Szybkiej
Diagnostyki Raka Ptuca (patrz Lung
Cancer Unit).

W chwili obecnej rekomendowanym
zakresem resekcji migzszu ptucnego
z powodu raka ptuca jest resekcja
ptata (lobektomia). Usuniecie cate-
go ptuca (pneumonektomia) mozna
wykonac¢ jedynie w sytuacji, kiedy
lobektomia nie zapewnia doszczet-
nosci operacji. Szczegélnie uza-
sadnionym wydaje sie, aby decyzja
u kazdego pacjenta, u ktérego prze-
widywany jest zakres operacji na
drodze pneumonektomii byta podej-
mowana przez zespot wielodyscypli-
narny z uwzglednieniem mozliwosci

i skutecznosci innych metod rady-
kalnego leczenia onkologicznego.
U chorych w stopniu | zaawanso-
wania raka pfuca i u czesci chorych
w stopniu Il standardowa metoda jest
wykonanie lobektomii matoinwazyj-
ng technikg wideotorakoskopowa.
Pozwala to nie tylko na skrécenie
czasu hospitalizacji, czy zmniejszenie
bolu pooperacyjnego w poréwnaniu
do operacji przez torakotomie, ale
ma wptyw na zmniejszenie powiktan
pooperacyjnych. Nie kazdy pacjent
Z uwagi na zaawansowanie raka ptu-
ca i mozliwosci techniki operacyj-
nej moze by¢ poddany lobektomii
wideotorakoskopowej, ale wazne
jest, aby u kazdego rozwazac taka
mozliwos¢. Wymaga to jednak od-
powiedniej wyceny tych procedur
w zwigzku ze znaczacym zuzyciem
sprzetu jednorazowego w tych ope-
racjach co zwieksza istotnie koszty.
Dodatkowo do realizacji tego celu
potrzebne jest odpowiednie, stale
modernizowane zaplecze sprzeto-
we oraz szkolenie chirurgéw i piele-
gniarek. W Polsce w ostatnich latach
odsetek lobektomii wykonywanych
W sposob maloinwazyjny znaczaco
rosnie do wartosci porownywalnych
z wielu krajami Europy zachodniej,
ale zaréwno utrzymanie tego pozio-
mu jak i dalszy wzrost uzalezniony
jest od statej modernizacji zaplecza
sprzetowego i statego szkolenia,
czyli odpowiednich naktaddw inwe-
stycyjnych. Ponadto prawdopodob-
ny zwigzany z programami badan
przesiewowych raka ptuca przewi-
dywany wzrost odsetka pacjentéw
we wczesnych stopniach zaawan-
sowania, moze spowodowac w nie-
dalekiej przysztosci, szerokie stoso-
wanie mniejszych zakreséw resekcji
migzszu ptuca niz obecnie, gdzie
wskazane jest wykonywanie co naj-
mniej resekcji ptata ptuca. Spowo-
duje to réwniez nowe wyzwanie dla
operacji wideotorakoskopowych w
zakresie odpowiednich metod tech-
nik operacyjnych przy zastosowaniu
szerokiego zaplecza sprzetowego.
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Konieczne jest réwniez opracowa-
nie odpowiedniego dtugoletniego
programu oceny jakosci leczenia
chirurgicznego w oparciu o prawi-
dtowa diagnostyke, leczenie i wyniki
(odsetki piecioletnich przezy¢) w od-
niesieniu do poszczegodlnych stopni
Zaawansowania.

Nalezy podkresli¢, ze stawiane wy-
Zwania wymagaja odpowiednich
zasobow kadrowych, witasciwego
trybu szkolenia specjalistow chirur-
gii klatki piersiowej, co w przypadku
malejacej z racji wieku liczby specja-
listéw w tej dziedzinie ($rednia wie-
ku chirurga klatki piersiowej to 58
lat) oraz matym zainteresowaniem
nowych adeptéw chirurgii, a tak-
ze koniecznosci statych inwestycji
technologicznych i infrastruktural-
nych w obecnej chwili wymaga po-
waznych rozwigzan systemowych.



Radioterapia
w raku ptuca

prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski
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Radioterapia jest jedna z podsta-
wowych metod leczenia chorych
na niedrobnokomorkowego (NDRP)
i drobnokomdrkowego (DRP) raka
ptuca. U okoto 35% wszystkich cho-
rych z rozpoznaniem NDRP stwier-
dzane jest pierwotnie zaawanso-
wanie miejscowe (stopnie 1A i 11IB)
i —w przypadku braku mozliwosci za-
stosowania leczenia chirurgicznego -
postepowanie powinno uwzgledniac
radykalng radioterapie. Dodatkowo
u czesci chorych po leczeniu chirur-
gicznym dochodzi do nawrotu choro-
by w klatce piersiowej, co wielokrot-
nie jest wskazaniem do zastosowania
radioterapii o zatozeniu radykalnym.
Radioterapia powinna by¢ row-
niez wykorzystywana u - praktycz-
nie wszystkich - chorych na DRP.
W przypadku obu nowotwordw
(NDRP i DRP) radykalna radioterapia
powinna by¢ kojarzona z chemiote-
rapia, przy czym najbardziej korzyst-
ne jest jednoczesne stosowanie obu
metod. Radioterapia - poza zasto-
sowaniem w ramach postepowania
radykalnego - jest réwniez wazng
metoda leczenia paliatywnego.

Rownoczesne zastosowanie radio-
terapii i chemioterapii u chorych na
miejscowo zaawansowanego NDRP
jest skuteczniejsze niz sekwencyj-
ne leczenia (roznica okoto 5% pod
wzgledem przezycia 5-letniego), co
wykazano w prospektywnych bada-
niach klinicznych [6] oraz potwier-
dzono w praktyce. Réwnoczesne
stosowanie obu metod jest zwigzane
z czestszym wystepowaniem dziatan
niepozadanych (réznica kilku punk-
tow procentowych), ktére - pod
warunkiem prawidtowego kwalifiko-
wania chorych i stosowania odpo-
wiedniego postepowania wspoma-
gajacego - nie powoduja istotnego
zmniejszenia wartosci radiochemio-
terapii. Warunkiem prawidtowego
kwalifikowania i prowadzenia ra-
diochemioterapii rownoczesnej jest
podejmowanie decyzji i realizowanie
leczenia w ramach zespotéw wielo-
specjalistycznych. Leczenie powinno

by¢ prowadzone u chorych w dobrym
stanie sprawnosci ogdlnej i wydol-
nosci oddechowo-krazeniowe] po
wykluczeniu obecnosci przerzutow
w odlegtych narzadach [7]. Sposréd
okoto 3 000 chorych na miejscowo
zaawansowanego NDRP w Polsce,
u ktorych nalezy rozwazy¢ zastoso-
wanie radiochemioterapii, u potowy
(okoto 1 500) wskazane i mozliwe
jest zastosowanie réwnoczesne obu
metod. Jednak radiochemioterapia
réwnoczesna jest stosowano u za-
ledwie okoto 300 chorych rocznie
(okoto 20% wszystkich oséb z wska-
zaniem do rownoczesnego leczenia).
Nawroty po radiochemioterapii maja
gtownie charakter przerzutow odle-
gtych, co uzasadnia podejmowanie
prob stosowania leczenia konsoli-
dujacego. Przyktadem mozliwosci
poprawienia wartosci jednoczesnej
radiochemioterapii jest stosowanie
immunoterapii  konsolidujacej dur-
waumabem - w badaniu z losowym
doborem chorych uzyskano zna-
mienne wydtuzenie czasu przezycia
wolnego od progresji choroby (roz-
nica - okoto 11 miesiecy) oraz czasu
przezycia ogdtem (przezycie 4-letnie
- 50% chorych wobec 36% w ramie-
niu kontrolnym) [5].

Dodanie radioterapii do chemiote-
rapii u chorych na DRP w stopniach
I-1ll zmniejsza ryzyko zgonu o okoto
15%. Nalezy zawsze rozwazy¢ moz-
liwos¢ jednoczesnego wykorzysta-
nia obu metod, a stosowanie lecze-
nia sekwencyjnego (np. rozpoczecie
napromieniania po zastosowaniu
2 cykli chemioterapii lub w krétkim
czasie po zakonczeniu) powinno byc¢
ograniczone do sytuacji z uzasadnie-
niem braku mozliwosci prowadzenia
jednoczesnej chemioradioterapii. Ra-
dioterapia jest rowniez wykorzysty-
wana po chemioterapii u chorych na
DRP w IV stopniu zaawansowania
pod warunkiem nieobecnosci prze-
rzutéw w odlegtych narzadach oraz
uzyskania obiektywnej odpowiedzi
na chemioterapie. Niezbednym ele-
mentem leczenia chorych na DRP



(stopnie I-1V) jest elektywne napro-
mienianie osrodkowego uktadu ner-
wowego [90].

Nie ma watpliwosci, ze skutecznos¢
leczenia chorych raka ptuca (w tym
- NDRP w stopniu zaawansowa-
nia miejscowego) mozna w Polsce
zwiekszy¢. Warunkiem uzyskania
lepszych wynikow jest sprawna dia-
gnostyka, wykorzystanie mozliwosci
skojarzonego postepowania (w tym
- radiochemio terapia jednoczesna)
i dostepnos$¢ nowoczesnych metod
leczenia systemowego. Konieczne
jest doinwestowanie - proporcjo-
nalnie do wskaznikéw zachorowal-
nosci — obszaréw, ktore zapewnig
bardziej kompleksowe postepowa-
nie.
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Rak ptuca jako przykfad
rozwoju onkologil
orecyzyne

dr n. med. Adam Ptuzanski,

prof. dr hab. n. med. Dariusz M. Kowalski

,Najwazniejszqg kwestiq jest mozliwos¢ dobrania odpowiedniego leku dla kon-
kretnego chorego z okreslonym zaburzeniem molekularnym, albo odwrotnie:
dobranie chorego do okreslonego leku.”

prof. dr hab. n. med. Dariusz M. Kowalski



Rak ptuca stanowi gtéwna przyczy-
ne zgondéw z powodu nowotwordw
ztosliwych w Polsce.

Najczesciej wystepujacy niedrobno-
komodrkowy rak ptuca (NDRP) jest
u wiekszosci chorych rozpoznawany
w zaawansowanym stadium choro-
by. Chorzy w tym stadium sg czesto
poza mozliwosciami radykalnego
leczenia. W tej grupie chorych nie
ma mozliwosci leczenia z zatoze-
niem radykalnym a gtéwnym celem
terapii pozostaje wydtuzenie czasu
przezycia catkowitego przy zacho-

waniu jak najlepszej jego jakosci.

Zawansowany NDRP jest przykfa-
dem choroby, w leczeniu ktorej za
sprawg rozwoju medycyny sperso-
nalizowanej w czasie ostatnich kil-
kunastu lat na Swiecie dokonat sie
znaczny postep w opracowaniu no-
wych mozliwosci terapeutycznych
umozliwiajacy zindywidualizowanie
leczenia.

Chemioterapia

Do konca pierwsze] dekady XX
wieku mozliwosci leczenia zaawan-
sowanego NDRP byty ograniczone
do chemioterapii. Standardem le-
czenia byty dwulekowe schematy
chemioterapii opartej na pochod-
nych platyny. Nie wykazano rdznic
pomiedzy stosowanymi schematami
chemioterapii wobec znamiennego
wydtuzenia czasu przezycia catko-
witego (OS). Zastosowanie chemio-
terapii umozliwiato uzyskanie prze-
Zycia wolnego od progresji choroby
(PFS) 3-6 miesiecy i czasu catkowi-
tego przezycia okoto 12 miesiecy.
W  poréwnaniu do zastosowania
najlepszej opieki objawowej (ang.
Best Supportive Care, BSC), u cho-
rych w stadium zaawansowanym
miejscowo i rozsiewu chemioterapia
zwiekszata odsetek przezy¢ jednego
roku zaledwie o 9%. Umiarkowane
korzysci z zastosowania chemiote-

rapii byty jednoczesnie ograniczo-
ne do chorych w dobrym stopniu
sprawnosci, bez znaczacych cho-
réb towarzyszacych i bez znaczacej
utraty masy ciata. W pozostatych
grupach zastosowanie chemiotera-
pii miato wrecz niekorzystny wptyw
na przezycie.

Leki ukierunkowane
molekularnie

Odkrycie zaburzen molekularnych
genéw odpowiedzialnych za we-
wnatrzkomorkowe  przekazywanie
sygnatu komorkowego, wystepu-
jacych u czesci chorych na NDRP,
wptyneto znamiennie na poprawe
rokowania w tej grupie chorych.

EGFR

Poczatkowo leki ukierunkowane na
szlak EGFR nie przynosity zado-
walajacych efektéw ze wzgledu na
stosowanie ich w niedobranej mo-
lekularnie grupie chorych. Odkrycie
mutacji aktywujacych w genie EGFR
odpowiadajacych za wrazliwos¢ na
inhibitory tyrozynowej kinazy (IKT)
EGFR stanowito krok milowy i po-
czatek ery leczenia ukierunkowane-
go molekularnie w NDRP.

Obecnie posiadajg europejska reje-
stracje i rutynowo stosowane sg juz
trzy generacje IKT EGFR rdznigce sie
aktywnoscia wobec poszczegdlnych
receptorow rodziny ERBB. Leki te sg
skuteczne jedynie w grupie chorych,
u ktérych stwierdza sie mutacje ak-
tywujaca w genie EGFR.

IKT EGFR pierwszej generacji (erlo-
tynib i gefitynib) oraz inhibitory dru-
giej generacji (afatynib, dakomitynib)
sq skuteczne w przypadku stwier-
dzenia mutacji w genie EGFR zwia-

zanych z wrazliwoscig na IKT EGFR.
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Najczesciej wystepujace mutacje
wrazliwosci wystepuja w eksonie
19 (delecje) i 21 (substytucje) genu
EGFR oraz mniej czeste mutacje
w eksonach 18 i 20. Inhibitor trze-
ciej generacji - ozymertynib - wy-
kazuje aktywnos¢ poza wymienio-
nymi mutacjami wrazliwosci takze

w przypadku stwierdzenia mutacji
opornosci T790M.

Zastosowanie |IKT EGFR w 1 linii
leczenia zaawansowanego NDRP
w  porownaniu do standardowej
chemioterapii istotnie wptyneto na
wydtuzenie PFS do 10-13 miesiecy,
a takze na poprawe jakosci zycia cho-
rych. Obserwowane czasy przezycia
przekraczajg 20-30 (i wiecej) mie-
siecy co stanowi dwu-, trzykrotne
wydtuzenie czasu przezycia catko-
witego uzyskanego po zastosowaniu
jedynie standardowej chemioterapii.

Pomimo istnienia europejskiej re-
jestracji i zalecen europejskich to-
warzystw naukowych (ESMO) brak
jest mozliwosci zastosowania w Pol-
sce w praktyce klinicznej IKT EGFR
trzeciej] generacji ozymertynibu
w pierwszej linii leczenia choroby
zawansowanej. Lek ten wykazat
znamiennie wyzszg skutecznosé niz
IKT EGFR pierwszej generacji wy-
dtuzajac PFS do 19 miesiecy i OS do
38 miesiecy. Ponadto nie ma moz-
liwosci stosowania dakomytynibu,
ktory takze wykazat poprawe PFS
i OS w poréwnaniu IKT EGFR pierw-
szej generacji.

ALKi ROS1

Zaburzenie molekularne struktury
(rearanzacje) genu ALK stwierdza
sie u okoto 5% chorych na NDRP.
Czestos¢ rearanzacji genu ROS1 nie
przekracza okoto 2%. Dopuszczone
do rutynowego stosowania w wiek-
szosci krajow sg obecnie trzy gene-
racje IKT ALK.

Kryzotynib jest lekiem pierwszej ge-
neracji aktywnym nie tylko w przy-
padku rearanzacji genu EML4-ALK
ale takze, jako jedyny lek dostepny
do tej pory w Polsce, w zaburze-
niach struktury genu ROS1.

IKT ALK drugiej generacji (alekty-
nib, cerytynib, brygatynib) wyka-
ZUja znaczaco wieksza skutecznos¢
niz chemioterapia stosowane u cho-
rych po progresji po kryzotynibie.

Wyniki badan klinicznych z loso-
wym doborem chorych na NDRP
z zaburzeniami ALK wskazuja na
poprawe wynikow leczenia jesli IKT
ALK drugiej generacji sg podane
w pierwszej linii leczenia. W poréw-
naniu do kryzotynibu IKT ALK dru-
giej generacji zmniejszajg znaczaco
ryzyko wystapienia przerzutéw do
osrodkowego uktadu nerwowego,
a obserwowany czas PFS przekra-
cza 24-34 miesiecy, przy ponad
60% chorych zyjacych ponad 5 lat.

Jak wskazujg doswiadczenia pocho-
dzace z krajow, w ktorych leczenie
wszystkimi trzema generacjami IKT
ALK jest stosowane w codziennej
praktyce klinicznej, mediana czasu
przezycia u chorych z rearanzacja
genu ALK po niepowodzeniu lecze-
nia kryzotynibem siega nawet 90
miesiecy.

Aktualnie, u chorych z rearanzacja
genu ALK dostepne jest leczenie
w pierwszej linii kryzotynibem (lek
takze jest dostepny u chorych z re-
aranzacjg genu ROS1), alektynibem
i cerytynibem. W drugiej linii le-
czenia, po niepowodzeniu leczenia
kryzotynibem mozliwe jest zasto-
sowanie alektynibu, cerytynibu lub
brygatynibu. Nie ma dotychczas
mozliwosci  stosowania inhibitora
trzeciej generacji lorlatynibu, ktory
jest lekiem z wyboru w przypadku
stwierdzenia progresji po wczesniej-
szym zastosowaniu inhibitoréw ALK

drugiej generacji (w tym alektynibu).



BRAF

Mutacja V60OE w genie BRAF wy-
stepuje u okoto 2-3% chorych na
NDRP. W przypadku stwierdzenia
tego zaburzenia  molekularnego
i zastosowania leczenia skojarzonym
IKT przeciwko szlakowi BRAF i MEK
(trametynib z dabrafenibem) moz-
liwe jest uzyskanie 10-14 miesiecy
PFS i OS 24 miesiecy. Kombinacja
lekéw anty BRAF i anty MEK jest
zarejestrowana w Unii Europejskiej
u chorych na NDRP z obecnoscig
tego zaburzenia molekularnego.
Niestety, leczenie takie nie jest do-
stepne w Polsce w ramach statusu
refundacyjnego.

Inne zaburzenia
molekularne

U chorych na NDRP stwierdza sie
réwniez inne zaburzenia moleku-
larne o mniejszej czestosci wyste-
powania. Obecnie kilkanascie lekow
ukierunkowanych molekularnie ak-
tywnych w mniej czestych zabu-
rzeniach  molekularnych  posiada
dopuszczenie do obrotu Europej-
skiej Agencji Lekéw lub zezwolenie
FDA (tabela 19). Skutecznos$¢ lekéw
w grupie chorych ze zidentyfiko-
wanym rzadkim zaburzeniem mo-
lekularnym jest poréownywalna ze
skutecznoscig IKT EGFR, ALK czy
ROS1 w czesciej wystepujacych
mutacjach. Uzyskiwane obiektywne
odpowiedzi przekraczaja znacznie
50% a czas PFS siega kilkunastu-
-kilkudziesieciu miesiecy. Zaden z
lekdw wymienionych w tabeli nie
jest aktualnie dostepny w Polsce w
ramach statusu refundacyjnego.

Tabela 19

Szlak
molekularny

NTRK entrektynib | EMA,FDA
12,3 larotrektynib | EMA FDA

ROS-1 entrektynib

selperkatynib FDA
pralsetynib FDA

Lek Rejestracja

RET

MET ex kapmatynib FDA
14 mut. tepotynib

HER-2 i

ekzon 20 mobocertynib FDA
EGFR

Pomimo niewielkiej czestosci wy-
stepowania poszczegdlnych zmian
molekularnych wystepujg one nie-
zaleznie od siebie.

Lista zidentyfikowanych zaburzen
molekularnych stanowigcych po-
tencjalny cel terapeutyczny zwiek-
szasie w szybkim tempie. Na zawan-
sowanym etapie badan klinicznych
sg leki wykazujace obiecujaca sku-
tecznos¢ w zaburzeniach mole-
kularnych genu KRAS czy HER-2.
Czestos¢ wystepowania zmian mo-
lekularnych aktualnie ocenianych
w badaniach klinicznych dotyczy
30% chorych na NDRP. Wprowa-
dzenie do codziennej praktyki kli-
nicznej lekéw aktywnych w tych
grupach chorych znaczaco zwiek-
szy mozliwosci leczenia ukierunko-
wanego molekularnie.
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Schemat 5
Dostepnosc lekéw w leczeniu raka ptuca w Polsce.

Atelizumab*
Afatynib 01.01.2019
01.11.2014
leki
Gefitynib Ozymertynib Nintendanib
prelﬁf,ﬁﬁz,fj:; 01.07.2012 01.11.2017 01.07.2019
- T T
. Kryzotynib Alectinib
Erlotynib
01072012 01.11.2016 01.07.2019
2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 & 2013 2015 & @ﬁ@-
Nivolumab* Bryg:ltynib
01.05.2018 01.09.2020
!
Pembrolizumab*
01.05.2018
Podsumowanie

Leczenie niedrobnokomérkowego
raka ptuca jest przyktadem istotne-
g0 postepu, jaki sie dokonat dzieki
wprowadzeniu lekow ukierunkowa-
nych molekularnie. Zastosowanie
lekéw 7z tej grupy umozliwito kilku-
krotne wydtuzenie czasu przezycia
catkowitego chorych w zawansowa-
nym stadium choroby. Warunkiem
uzyskania korzysci terapeutycznych
jest mozliwos¢ przeprowadzenia
szybkiej i kompleksowej diagnostyki
molekularnej umozliwiajacej iden-
tyfikacje potencjalnego celu tera-
peutycznego przed rozpoczeciem 1
linii leczenia. Nastepnie, w sytuacji
stwierdzenia zmian molekularnych
mozliwych do leczenia, konieczne
jest zapewnienie dostepu do od-
powiednich lekéw umozliwiajacych
uzyskanie obiektywnych korzysci
terapeutycznych.



Dostepnosc | rozwo)
immunoterapil oraz leczenia
skojarzonego (nierownosci
w dostepie w roznych
regionach Polski)

dr n. med. Iwona Skrzekowska-Baran,

dr n. med. Beata Jagielska,

prof. dr hab. n. med. Dariusz M. Kowalski

LImmunoterapia przetamata [...] impas. Leki [...] z grupy immunokompetent-
nych dziatajq i w rakach ptaskonabtonkowych i w typach raka nieptaskona-
btonkowego, czyli w raku gruczotowym. Na pewno nalezy poszerzyc [do nich]
dostep.”

prof. dr hab. n. med. Dariusz M. Kowalski
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Ptaskonabtonkowy
Niedrobnokomoérkowy Rak Ptuca
z przerzutami, 1-sza linia leczenia
- koncowa analiza wynikéw
badania Keynote-407.

Dla pembrolizumabu
stosowanego tacznie

7 chemioterapig w poréwnaniu
do placebo z chemioterapig
wykazano znaczacg korzysc

w zakresie przezycia
catkowitego oraz przezycia
wolnego od progres;i
choroby. Wyniki PFS 2
potwierdzajg zasadnosc
stosowania pembrolizumabu
z chemiotrapig w 1 linni
leczenia.

Mediana obserwacji: 14.3 mies.
Mediana OS: 17.1 vs 11.6 mies.
Mediana PFS: 8.0 vs 5.1 mies.
PFS 2 - HR Q.57

[75]

Leczenie farmakologiczne raka pfuca
jest przedmiotem intensywnych ba-
dan, z czego najbardziej obiecujaca
wydaje sie by¢ immunoterapia. Cha-
rakteryzuje sie odmienng od che-
mioterapii toksycznoscig i zdolnoscig
do wywotania w wielu przypadkach
dtugotrwatej kontroli choroby. Im-
munoterapia dziata we wszystkich
typach raka niedrobnokomdérko-
wego. Wiemy, ze jest ona aktywna
w pierwszej linii leczenia. Pembroli-
zumab jest wskazany w monoterapii
do stosowania w leczeniu pierwsze-
go rzutu niedrobnokomoérkowego
raka ptuca z przerzutami u chorych,
u ktorych z odsetkiem komadrek no-
wotworowych z ekspresja PD-L1
w tkance nowotworowej (ang. TPS,
tumour proportion score) > 50%. Inne
leki to nivolumab stosowany u cho-
rych  na niedrobnokomdrkowego
raka ptuca do leczenia drugiej linii
(chorzy z niepowodzeniem wcze-
$niejszej chemioterapii wielolekowej
z udziatem pochodnych platyny lub
monoterapii stosowanej z powo-
du zaawansowanego nowotworu)
w raku ptaskonabtonkowym lub nie-
ptaskonabtonkowym (niezaleznie od
stopnia ekspresji PDL1) oraz atezo-
lizumab w raku ptaskonabtonkowym
lub nieptaskonabtonkowym (nieza-
leznie od stopnia ekspresji PDL1).

Durvalumab jest pierwszym lekiem
zarejestrowanym do leczenia konso-
lidujacego w monoterapii w leczeniu
migjscowo zaawansowanego, nie-
operacyjnego  niedrobnokomorko-
wego raka ptuca (NDRP) u chorych
Z ekspresja PD-L1 na = 1% komadrek
guza bez progresji chemioradiote-
rapii z zastosowaniem pochodnych
platyny. W trakcie badan klinicznych
we wskazaniu raka niedrobnoko-
morkowego znajduje sie kilka cza-
steczek w tym: rakotumumab, awe-
lumab oraz inhibitory CTLA-4

Czasteczki
immunokompetentne
stosowane

w niedrobnokomoérkowym
raku ptuca

W 2015 roku Komisja Europejska
dopuscita do obrotu pierwszy od
wielu lat innowacyjny lek immuno-
modulujacy wskazany w leczeniu
ptaskonabtonkowego NDRP - niwo-
lumab, inhibitor immunologicznego
punktu kontrolnego PD-1, ktory
wigze sie z receptorem punktu kon-
trolnego PD-1 ulegajacym ekspre-
sji na aktywowanych limfocytach T
i blokuje jego oddziatywanie z PD-
L1iPD-L2 - zapobiegajac hamowa-
niu odpowiedzi immunologicznej.
Wykazano znacznie wiekszg sku-
tecznos¢ niwolumabu w poréwna-
niu do docetakselu w leczeniu pta-
skonabtonkowego NDRP:

» redukcja ryzyka zgonu o 41%;
» redukcja ryzyka progres;ji
choroby lub zgonu o 38%;

» ponad dwukrotnie wieksza
czestos¢ odpowiedzi na leczenie
(20% vs 9%) [10].

Pembrolizumab jest kolejnym prze-
ciwciatem, ktore wigze sie z re-
ceptorem programowanej S$mierci
komorki 1 (PD-1). Jest wskazany
w monoterapii pierwszego rzutu
NDRP z przerzutami oraz w skoja-
rzeniu z pemetreksedem i chemiote-
rapig opartg na pochodnych platyny
czy z karboplatyng i paklitakselem
lub nab-paklitakselem, u pacjentow,
ktorych odsetek komdérek nowotwo-
rowych z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej (ang. TPS, tumour
proportion score) wynosi > 50% oraz
kiedy nie wystepuja dodatnie wyniki
mutacji genu EGFR lub ALK.



Atezolimumab jest humanizowa-
nym przeciwciatem monoklonalnym
klasy 1gG1 o zmodyfikowanym re-
gionie Fc, skierowanym przeciwko
ligandowi receptora programowa-
nej $mierci 1 (PD-L1). Jest wskaza-
ny w leczeniu dorostych pacjentéw
7z miejscowo zaawansowanym lub
rozsianym niedrobnokomorkowym
rakiem ptuca (NDRP) po wczes$niej-
szej chemioterapii. Pacjenci z muta-
cjami aktywujacymi EGFR lub AL-
K-pozytywnymi mutacjami w guzie
przed leczeniem atezolimumabem
powinni otrzymac réwniez leczenie
ukierunkowane molekularnie.

Badania kliniczne wykazaty, ze sto-
sowanie durwalumabu w drugiej linii
leczenia, po niepowodzeniu che-
mioterapii, wydtuza mediane prze-
zycia catkowitego i czasu przezycia
wolnego od progresji u pacjentow
7 zaawansowanym rakiem ptuca.

Obecnie prowadzonych jest wiele
badan klinicznych nad durwaluma-
bem w monoterapii oraz w skojarze-
niu z innymi potencjalnymi nowymi
lekami w immunoonkologii. Durwa-
lumab w monoterapii lub w skoja-
rzeniu z tremelimumabem podlega

Rysunek 3

ocenie w badaniach u chorych na
niedrobnokomaérkowego raka ptuca
w roéznych stadiach zaawansowa-
nia rowniez w drobnokomorkowym
raku ptuca.

Poza tym potwierdzono, ze wy-
mierne korzysci przynosi pacjentom
leczenie konsolidujgce z rozpozna-
niem miejscowo zaawansowanego,
nieoperacyjnego NDRP, po radykal-
nej radiochemioterapii. W badaniu
PACIFIC wykazano 3-krotne wy-
dtuzenie mediany PFS u chorych
otrzymujacych durwalumab w po-
réwnaniu do chorych otrzymuja-
cych placebo. W 2020 na kongresie
ESMO opublikowano dane doty-
czace 4-letnich obserwacji: 49,6%
pacjentéw w ramieniu durwalum-
abu pozostawato przy zyciu po 4
latach vs 36,3% w ramieniu placebo
(wytacznie jednoczasowa radioche-
mioterapia bez konsolidacji). Media-
na OS wyniosta 47,5 miesigca dla
durwalumabu vs 29,1 miesigca dla
placebo. Dzieki leczeniu konsolidu-
jacemu durwalumabem trwajagcemu
maksymalnie 12 miesiecy uzyskano
korzys¢ w postaci braku progresji
w ciggu 4 lat az u 35,3% chorych
vs 19,5%.

Badanie PACIFIC: Schemat jednoczasowej radio-chemoterapii. [4]

2 60 Gy total radiation dose

2 60 Gy total radiation dose

2 60 Gy total radiation dose

2 60 Gy total radiation dose

Study entry
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Rysunek 4

Rak ptaskonabtonkowy 1 linia Zalecenia ESMO z 2019. [78]
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Rysunek 5

Zalecenia ESMO z 2018. [78]

Rak nieptaskonabtonkowy (EGFR, ALK, ROS1, BRAF neg)
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Nieptaskonabtonkowy
Niedrobnokomaérkowy Rak
Ptuca z przerzutami, 1-sza linia
leczenia - aktualizacja wynikow
badania Keynote-189.

Zgodnie z przedstawionymi
podczas ASCO 2020
badaniami, dla pembrolizumabu
stosowanego facznie

z chemioterapig w poréwnaniu
do placebo z chemioterapig
potwierdzono, niezaleznie

od ekspresji PDL-1, znaczaca
poprawe w zakresie przezycia
catkowitego oraz przezycia
wolnego od progresji choroby.

Mediana obserwacji: 21,3 mies.
Mediana OS: 22.0 vs 10.7 mies.
Mediana PFS: 9.0 vs 4.9 mies.
Mediana PFS 2(do progresji na
2L leczenia); 17.0 vs. 9.0 mies.

[75][28]

Immunoterapia
w leczeniu raka
drobnokomoérkowego

U okoto 15-16% chorych na raka
ptuca rozpoznaje sie raka drobno-
komorkowego, ktorego rokowa-
nie jest szczegdlnie zte. W postaci
uogolnionej drobnokomodrkowego
raka ptuca aktualnym standardem
postepowania jest chemiotera-
pia oparta na pochodnych platyny
(cisplatyna lub karboplatyna) a na-
stepnie profilaktyczne napromie-
nianie osrodkowego uktadu ner-
wowego pacjentdw, u ktérych nie
doszto do progresji choroby. Me-
diana czasu przezycia catkowitego
w tej grupie chorych nie przekracza
8 miesiecy. Immunoterapia stano-
wi obiecujaca opcje terapeutyczna
w trzeciej i kolejnych liniach lecze-
nia, a w skojarzeniu z chemioterapia
oparta na pochodnych platyny.

FDA (Food and Drug Administration)
zarejestrowata dotad w leczeniu
DRP cztery leki z grupy immunote-
rapii:

» niwolumab i pembrolizumab
w monoterapii u chorych
Z progresja choroby po
chemioterapii opartej na
pochodnych platyny oraz
po przynajmniej jednej innej
linii ratunkowego leczenia
systemowego;

» atezolizumab i durwalumab
dostepne sg w skojarzeniu
z chemioterapig w leczeniu
pierwszej linii chorych na DRP
w stadium choroby uogdlnionej.

Nowe opcje leczenia trzeciej lub
kolejnych linii z zastosowaniem ni-
wolumabu  lub  pembrolizumabu
charakteryzujg sie zdecydowanie
mniejszym odsetkiem dziatan nie-
pozadanych niz leczenie systemo-
we 7z zastosowaniem chemioterapii.
Wydtuzenie OS w przypadku sko-

jarzenia atezolizumabu lub durwa-
lumabu z chemioterapig opartg na
pochodnych platyny w pierwszej
linii leczenia poprawia rokowanie
w tej grupie chorych. Wymienio-
ne rejestracje stanowia podstawe
zmiany zalecen postepowania tera-
peutycznego w DRP.

Dostepnosc¢ do

leczenia lekami
immunokompetentnymi
w Polsce

W leczeniu niedrobnokomoérkowe-
g0 raka ptuca sa dostepne w Polsce
w ramach programu lekowego dla
okreslone] subpopulacji pacjentéw
spetniajgcych ustalone kryteria wta-
czenia do programu nastepujace leki
immunokompetentne:

» pembrolizumab
(anty PD-1i PD-L1 w 1 linii)

» niwolumab, atezolizumab
(anty PD-1 PD-L1 w 2 linii)

Pacjenci nie maja obecnie dostepu
do refundowane] terapii niedrob-
nokomorkowego raka ptuca naste-
pujacych zarejestrowanych czaste-
czek

[ linia leczenia

» Pembrolizumab
(w skojarzeniu z chemioterapia
i pemetrexedem, anty PD i
PDL1)

[l linia leczenia

» pembrolizumab, niwolumab
(anty PD-1 PD-L1)

» pembrolizumab, atezolizumab
(anty PD-1 z CTH) leczenie
konsolidujgce po RT/CTH

» durwalumab
(anty PD-L1 po RT/CTH)



Tabela 20
Przeglqd najwazniejszych badan klinicznych z zastosowaniem immunoterapii w leczeniu chorych na drobnokomarko-
wego raka ptuca w postaci uogdlnionej. [91]

Trzecia i kolejne linie leczenia drobnokomoérkowego raka ptuca

101

Niwolumab [1]

CheckMate-032

Niwolumab - I/l

ORR 12%

DOR 17,9 mies.
12-mies. OS 28,3%
18-mies. OS 20%

17.08.2018

Pembrolizumab [2]

KEYNOTE-158
(kohorta G) — 1l

Pembrolizumab [2]

KEYNOTE-028
(kohorta C1) — Ib

Pembrolizumab

ORR 19%
DOR

6 mies. — 94%
12 mies. — 63%
18 mies. — 56%

Pierwsza linia leczenia drobnokomoérkowego raka ptuca

18.06.2019

Atezolizumab

Atezolizumab +
karboplatyna + etopozyd
do 4 cykli + PCl, leczenie

mPFS 5,2 mies. vs. 4,3 mies.
HR 0,77; 95%
Cl 0,62-0,96; p = 0,02 mOS

7] IMpower133 — Il podtrzymuijace 12,3 mies. vs. 10,3 mies. HR 18.03.2019
atezolizumabem do PD vs. | 0,70; 95% Cl
karboplatyna + etopozyd 0,54-0,91; p = 0,007
do 4 cykli + PCI
A: durwalumab + Avs. C mOS
karboplatyna/cisplatyna 13 mies. vs. 10,3 mies. HR
+ etopozyd do 4 cykli, 0,73; 95% Cl
leczenie podtrzymujace 0,59-0,91; p = 0,0047
durwalumabem do PD vs.
B: durwalumab +

Durwalumab tremelimumab +

CASPIAN — 1lI karboplatyna/cisplatyna 30.03.2020

(12]

+ etopozyd do 4 cykli,
leczenie podtrzymujace
durwalumabem do PD

vs.

C: karboplatyna/cisplatyna
+ etopozyd do 6 cykli +
PCI

Pembrolizumab
[14]

KEYNOTE-604 — llI

Pembrolizumab +
karboplatyna/cisplatyna +
etopozyd do 4 cykli £ PCI,
leczenie podtrzymujace
pembrolizumabem do

24 miesiecy

vs. karboplatyna/cisplatyna
+ etopozyd do 4 cykli

HR dla progresji lub zgonu
0,75; 95% Cl

0,61-0,91

HR dla zgonu

0,80; 95% Cl

0,64-0,98

Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; DOR (duration of response) — czas trwania odpowiedzi na leczenie; FDA — Food and Drug
Administration; HR (hazard ratio) — iloraz ryzyka; ORR (overall response rate) — 0g6lny wskaznik odpowiedzi; OS (overall survival) —
czas przezycia catkowitego; PCl (prophylactic cranial irradiation) — elektywne napromienianie osrodkowego uktadu nerwowego; PD
(progressive disease) — progresja choroby; PFS (progression-free survival) — czas przezycia wolnego od progresji



102

Rysunek 6

Immunoterapia dostepna

w ramach Programu lekowego Bé
I'linia i Il rak ptaskonabtonkowy
(kolor czerwony oznacza brak dostep-
nosci w programie).

m

Pembrolizumab

Niwolumab
Pembrolizumab+CTH Atezolizumab

Pembrolizumab

Rysunek 7

Immunoterapia dostepna

w ramach Programu lekowego Bé
I'linia i Il rak nieptaskonabtonkowy
(kolor czerwony oznacza brak dostep-
nosci w programie).

Pembrolizumab Atezolizumab
Pembrolizumab+CTH Niwolumab

Pembrolizumab

Rysunek 8
Ankieta. [97]

ANKIETA

92

podmioty
lecznicze

Obecnie obowigzujacy program le-
kowy umozliwia zastosowanie niwo-
lumabu oraz atezolizumabu w dru-
giej linii leczenia zaréwno u chorych
z rakiem ptaskonabtonkowym jak
i nieptaskonabtonkowym.

W 2010 r. przeprowadzono dwie
metaanalizy ktorych wyniki wyka-
zaty poprawe przezy¢ catkowitych
po leczeniu skojarzonym u chorych
na raka ptuca. Bezwzgledna po-
prawa przezycia catkowitego wy-
nosita po 2 latach obserwacji 10%,
a po 5 latach 4,5%. Co ciekawe, nie
stwierdzono znamiennych réznic
W przezyciu bez progresji nowotwo-
ru (progression-free survival, PFS)
(p=0,07). Jednoczesna CRT skut-
kowata przede wszystkim poprawg
w zakresie wyleczenia miejscowego
(loraz zagrozen 0,77, p=0,01), na-
tomiast nie wptywata na czestos¢
przerzutow odlegtych (iloraz za-

grozen 1,04, 95% przedziat ufnosci
[PU] 0,86-1,25, p=0,69). Obecnie
jednoczesna CRT jest standardowa
metodg leczenia chorych na NSCLC
w Il stopniu zaawansowania [7].

W Polsce dostepnos¢ do jednocza-
sowej radiochemioterapii u pacjen-
téw z NDRP w Il stopniu zaawan-
sowania jest niewielka (mniej niz
10 proc.) W kraju sg wcigz osrodki
i wojewddztwa, w ktérych tego
typu leczenia w ogéle sie nie sto-
suje. Leczenie skojarzone jest obar-
czone dziataniami niepozadanym
ale w wiekszosci akceptowalnymi.
Nie mniej jednak jest to terapia
wymagajaca prowadzenia leczenia
wspomagajacego i obecna wycena
hospitalizacji wynoszaca 379 pkt
jest niewystarczajaca i nierekom-
pensujaca ponoszonych faktycznie
wydatkdéw na hospitalizacje w tym
leczenie. Ponizej zaprezentowano
wyniki ankiety przeprowadzonej
w osrodkach dotyczacej leczenia

1. Czy w placowece rozliczana jest jednoczasowa radiochemioterapia
tji. w trakcie radioterapii podawana jest chemioterapia?

ODPOWIEDZ: 54%

2. Czy w placéwce rozliczana jest jednoczasowa radiochemioterapia
Z procedury Hospitalizacja do chemioradioterapii > 18 r.z. kod

5.52.01.0001504?

ODPOWIEDZ: 36%

3. Czy szpital posiada zakontraktowany zakres swiadczen - onkologie

kliniczng?

oDPOWIEDZ: 66%

4. Czy Panstwa podmiot ma dostep do radioterapii w lokalizacji?
obpPowIEDZ: 45%

5. Czy Panstwa podmiot posiada mozliwos¢ rozliczania leczenia

powiktan po radioterapii?

obPOWIEDZ: 65%



raka ptuca.

Do programéw lekowych jest wta-
czonych coraz wiecej lekow, ale nie
zwieksza sie srodkéw na ich zasto-
sowanie. Przyczyna braku dostepu
polskich chorych do innowacyjnego
leczenia immunologicznego w raku
ptuca sa zbyt niskie naktady NFZ na
leczenie onkologiczne - nizszy PKB
na osobe oraz mniejszy odsetek
PKB wydawany na ochrone zdrowia
w porownaniu do krajéw bogatych
[57].

Ponadto istotng barierg proceséw
refundacyjnych jest brak dosto-
sowania uniwersalnych kryteriow
oceny prowadzonej przez AOTMIT
do specyfiki lekéw onkologicznych.
Stale nierozwigzang jest np. kwestia
oceny wydtuzenia zycia pacjentow
onkologicznych, gdzie mozna posit-
kowac sie parametrami wzglednymi
(HR) czy wprowadzenie wyzszego
progu efektywnosci kosztowej jak
to ma miejsce w Wielkiej Brytanii.
Zastosowanie instrumentow po-
dziatu ryzyka w oparciu o wyniki

Rysunek 9

Liczba nierefundowanych wskazan do dostosowania lekow w leczeniu raka ptuca (stan na listopad 2019).

totwa
Polska
Rumunia
Chorwacja
Turcja
Irlandia
Portugalia
Stowenia
Hiszpania
Wtochy
Norwegia
Szwaijcaria
Francja
Dania
Wielka Brytania
Izrael
Finlandia
Holandia
Niemcy
Szwecja

zdrowotne daje natomiast mozli-
wos¢ ptacenia jedynie za rzeczy-
wista skutecznosc¢ refundowanego
leczenia. Nie bez znaczenia jest
réwniez przedtuzanie procesow re-
fundacyjnych opdzniajacych szan-
se pacjentow na leczenie. Samo
skrécenie czasu uzgadniania tresci
programu lekowego moze znacznie
przyspiesza¢ ostateczna decyzje
refundacyjna

W niektérych miejscach w Polsce,
pomimo zakontraktowanych w wie-
lu osrodkach programéw leczenia
raka ptuca, chorzy maja ograni-
czony dostep nowych terapii, wiec
poszukuja na terenie catego kraju
placowek, ktére moga ich leczyc,
a sg one czesto odlegte od ich miej-
sca zamieszkania. Nie utatwia to
chorym i lekarzom procesu terapii.
Jedna z przyczyn jest zapewne czas
oczekiwania na rozpoczecie leczenia
ktéry dla pembrolizumabu wynosi
Srednio 41 dni. Ponizej przedsta-
wiono $redni czas oczekiwania na
rozpoczecie immunoterapii w po-
szczegblnych wojewddztwach oraz

10

12

103

14
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Tabela 21
Liczba pacjentéw, u ktérych wykonano i rozliczono diagnostyczne badania genetyczne z rozpoznaniem C34 (2017-
2019) i podano PEMBROLIZUMAB.

Srednia z czas™ (liczba dni)

Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca . L
Liczba pacjentow

PEMBROLIZUMABUM wiaczenia do programu

01 Dolnoslaski 30 324
02 Kujawsko-pomorski 6 32,8
03 Lubelski 21 47,9
04 Lubuski 13 35,8
05 todzki 17 60,8
06 Matopolski 33 52,3
07 Mazowiecki 106 249
08 Opolski 1 2,0
09 Podkarpacki 26 351
10 Podlaski 3 69,3
11 Pomorski 14 20,9
12 Slaski 37 64,2
13 Swietokrzyski 12 51,3
14 Warminsko-mazurski 3 32,7
15 Wielkopolski 28 68,0
16 Zachodniopomorski 3 51,7

razem 353 41,4

* Liczba pacjentdw, u ktorych wykonano i rozliczono diagnostyczne badania genetyczne z rozpoznaniem C34 (w latach 2017-2019) i poda-
no lek z programu lekowego Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca

** Sredni czas od sprawozdania i rozliczenia wyniku diagnostycznego badania genetycznego do podania leku w programie lekowym

Rysunek 10
Liczba swiadczeniodawcow realizujgcych program lekowy w raku ptuca (oddziat onkologiczny, pulmonologiczny, porad-
nia onkologiczna). [39]

0(3)

O niska wysoka

0(5)




liczbe wtaczonych do leczenia cho-
rych - stan na rok 2019.

Nowe obszary terapeutyczne dla
immunoterapii to potaczenie immu-
noterapii z chemioterapig - zaréwno
w przypadku chorych z nieptaskona-
btonkowym, jak i ptaskonabtonko-
wym typem nowotworu. Na podsta-
wie doniesien ekspertéw podczas
tegorocznego ASCO immunoterapia
pembrolizumabem w  potaczeniu
z chemioterapig u chorych na prze-
rzutowego nieptaskonabtonkowego
niedrobnokomaorkowego raka ptuca
zmniejszata ryzyko zgonu o 44%,
z mediang czasu przezycia catko-
witego (OS) wynoszacg 22,0 w po-
réwnaniu do 10,6 miesigca leczenia
samg chemioterapia (na podstawie
badania Keynote-189)

O potencjale skojarzonej immuno-
chemioterapii w leczeniu typu pta-
skonabtonkowego niedrobnokomaor-
kowego raka ptuca Swiadcza dane
pochodzace z badania klinicznego
Keynote 407. W grupie otrzymu-
jacej skojarzong immunochemiote-
rapie (niwolumab z ipilimumabem)
wykazano istotng  statystycznie
przewage w zakresie czasu przezycia
catkowitego (OS) w poréwnaniu do
ramienia leczonego sama chemio-
terapig (wyniki badania klinicznego
CheckMate-9LA).

Zdaniem ekspertow, pacjenci w I
stadium  zaawansowania  NDRP,
u ktoérych nie mozna wykonac pier-
wotnej doszczetnej resekcji, powin-
ni otrzymywac¢ radiochemioterapie
(RCTH), najlepiej w sekwencji jedno-
czasowej. Okazuje sie, ze dodatkowe
zastosowanie (przez 12 miesiecy)
immunoterapii  konsolidujacej dur-
walumabem wptywa na zwiekszenie
odsetka wyleczen. W badaniu reje-
stracyjnym durwalumabu wykazano,
ze lek o 11 miesiecy wydtuza czas
wolny od progresji oraz zmniejsza
ryzyko smierci o 32%.

Wsrdd priorytetéw leczenia immu-
nologicznego raka ptuc nalezy wy-
mienic:

» Durwalumab dla chorych
z niedrobnokomadrkowym
rakiem ptuca w stopniu
HA/I1IB po jednoczasowe;j
radiochemioterapii

» Zapewnienie dostepu do
immunochemioterapii raka
niedrobnokomarkowego ptuca
(AC - gruczolakorak
i SQC - rak ptaskonabtonkowy).

» Immunochemioterapia w I linii
leczenia drobnokomérkowego
raka ptuca (durwalumab lub
atezolizumab).

» Immunoterpia
pembrolizumabem dostepna
w |l linii dla chorych z typem raka
nieptaskonabtonkowego NDRP.

» Immunoterapia w Il
i Il linii leczenia raka
drobnokomadrkowego ptuca.

W Polsce zabiega sie, aby prowa-
dzi¢ jak najwiecej badan klinicznych
dla chorych z rakiem ptuca. Nieste-
ty, nie s3 to badania prowadzone
na szeroka skale i liczba miejsc dla
pacjentow spetniajacych kryteria
wtaczenia do badania jest niewiel-
ka i szybko sie wyczerpuje. Nalezy
tez pamieta¢, ze dostep do badan
klinicznych nie zrekompensuje bra-
ku mozliwosci standardowego le-
czenia. Za najwazniejsze priorytety
w zwiekszeniu dostepu do immuno-
terapii naleza:

» Refundowanie lekdw
immunokompetentnych
0 potwierdzonej skutecznosci
dla pacjentow z rozpoznaniem
raka ptuc zgodnie
Z proponowanymi priorytetami;
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» Zwiekszenie naktadow
finansowych na refundacje
innowacyjnej immunoterapii;

» Usprawnienie procesow
refundacyjnych poprzez
optymalizacje ich dtugosci
oraz dostosowanie kryteriow
oceny do specyfiki leczenia
onkologicznego;

» Zapewnienie rownego dostepu
do terapii immunologicznych dla
pacjentéw w Polsce.

W opublikowanym raporcie HIP do-
tyczacym kompleksowej refundacji
immunoterapii we wskazaniach ta-

Rysunek 11
Wyniki zdrowotne dla Polski (ogotem) w latach 2021-2025. [106]

Parametr Zmiana

kich jak: rak ptuca, rak pecherza mo-
czowego, rak gtowy i szyi, czerniak
i rak nerkowokomarkowy z perspek-
tywy efektéw zdrowotnych jak i od
strony finansowej widzianej przez
ptatnika. Gtownym celem raportu
byta ocena lat zycia skorygowanych
o wskaznik jakosci zycia. Analizo-
wano rowniez sam aspekt dtugosci
Zycia oraz to, ile miesiecy czy lat zy-
skuje pacjent przed progresja choro-
by w poréwnaniu ze standardowym
leczeniem jak rowniez odsetek dzia-
tan niepozadanych wystepujacych
po leczeniu standardowym wvr po
immunoterapii. Wyniki zdrowotne
w perspektywie 2021-2015 wyka-
zaty brak wzrostu ryzyka pogorsze-

63772

taczna liczba pacjentéw w modelu

Zyskane lata zycia
wolne od progresji

Sposrdd tych pacjentow, 41 797 jest
leczonych z zastosowaniem terapii
anty-PD-1/PD-L1s, natomiast reszta
otrzymuje SOC

Zyskane lata zycia

Zyskane QALYs

47 469 Unikniete AEs

Inhibitory PD-1/PD-L1 wykazujq
poprawe w prognozowanym
catkowitym przezyciu i jakosci zycia
gdyz pacjenci zyjq dtuzej w stanie
wolnym od progresji choroby.
Obejmuje to dodatkowq korzysé
zwiqzanq z wiekszq tolerancjq na
leczenie zwigzane z redukcjq AEs.

AE = Zdarzenia niepozgdane; QALY = Lata zycia skorygowane o jakos¢; SOC = Leczenie standardowe
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Ocena jakosci zycia (quality of life,
Qol) czy jakosci zycia uwarunkowa-
nej zdrowiem (heath-related quality
of life HRQoL,) pacjentéw z rozpo-
znaniem raka ptuca stanowi cen-
ne zrodto informacji dla klinicysty
dotyczacych rokowan. HRQolL jest
zagadnieniem wezszym od jakosci
zycia, ale w praktyce HRQol czesto
zastepuje sie Qol. Definicja jako-
$ci zycia uwarunkowanej stanem
zdrowia HRQoL obejmuje stopien
satysfakcji pacjenta z funkcjono-
wania fizycznego, psychicznego
i warunkow srodowiska spoteczne-
g0, ktére warunkuja dobre samopo-
czucie i zdrowie oraz obejmuja ne-
gatywne objawy choroby, leczenia
i niepetnosprawnosci [102]. Poziom
samooceny QoL pomaga w przewi-
dywaniu przezycia, co jest szczegdl-
nie wazne w przypadku pacjentow
objetych opieka paliatywna. Jest
brana rowniez pod uwage facznie
ze wskaznikami czasu przezycia
chorych w ocenie wynikéw badan
klinicznych nad nowymi metodami
leczenia przeciwnowotworowego.
Holistyczne podejscie do pacjenta
sprawia, ze ocena efektywnosci le-
czenia opiera sie zarébwno na wyni-
kach obiektywnych, jak i na subiek-
tywnej opinii samego pacjenta.

Do oceny jakosci zycia chorych na
nowotwory ptuca mozna wyko-
rzysta¢ standaryzowane narzedzia
ogolne i specyficzne. Wybor narze-
dzia badawczego powinien opierac
sie na sprawdzeniu jego rzetelnosci
(odniesienie do powtarzalnosci wy-
nikow uzyskiwanych z wykorzysta-
niem tego samego miernika) i traf-
nosci (uzyskiwanie wynikéw, ktére
odzwierciedlajg rzeczywistos¢) [8].
Miare rzetelnosci i trafnosci stano-
wig wspotczynniki korelacji, wskaz-
niki czutosci i swoistosci, a takze
wielko$ci btedow [44]. W onkologii
do najwazniejszych narzadzi oceny
jakosci zycia nalezy formularz opra-
cowany przez Europejskg Organi-
zacje Badania i Leczenia Raka (Eu-
ropean Organisation for Research and
Treatment of Cancer, EORTC).

W tabeli 22 przedstawiono prze-
glad narzedzi diagnostyczno-ba-
dawczych. Dobor kwestionariusza
zalezy od celu badania, sytuacji
klinicznej i grupy chorych objetej
obserwacjg oraz umiejetnosci bada-
cza. Niestety w przypadku niekto-
rych kwestionariuszy brakuje wali-

dowanej, polskiej wersji.

Jakos¢ zycia pacjentéw z rozpozna-
niem raka ptuca jest zdecydowanie
gorsza w poréwnaniu z pacjentami
Z rozpoznaniem innych nowotwo-
row z uwagi na liczne i ucigzliwe
objawy, ktére nasilajg depresje i nie-
pokdj: zwtaszcza bdl w klatce pier-
siowej, dusznos¢, przewlekty kaszel
i zmeczenie, a takze: krwioplucie,
jak réwniez dysfagia zwiagzana z re-
gionalnym wzrostem guza, chryp-
ka, zesp6t Hornera, niedotlenienie,
zespot Pancoasta, wysiek ptynu do
optucnej i/lub osierdzia oraz zespot
zyty gtéwnej gbérnej [66). Zmecze-
nie i duszno$¢ zmniejszajg psycho-
logiczny wymiar Qol, a bezsennosc
obniza funkcjonowanie poznaw-
cze. U wiekszosci pacjentow wy-
miar fizyczny (zwigzany z rosnaca
niepetnosprawnoscia) ulega zmniej-
szeniu. Ponadto pacjenci nie jest w
stanie petni¢ rol rodzinnych i spo-
tecznych.

Na funkcjonowanie fizyczne i psy-
chiczne pacjentéw wptywa poziom
zaawansowania choroby oraz sto-
sowane metody leczenia ogranicza-
ja skutecznos¢ leczenia.

W  ostatnich latach dokonat sie
przetom technologiczny, czego
efektem jest wprowadzenie proce-
dur matoinwazyjnych, ktére znacz-
nie poprawito pooperacyjny stan
zdrowia pacjentéw. Torakoskopia
jest dla chorego mniej bolesna, cho-
ry szybciej zostaje uruchomiony,
a rekonwalescencja przebiega szyb-
ciej,

Chirurgiczne usuniecie nowotwo-
ru metodami tradycyjnymi czesto
powoduje szybka poprawe stanu
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Kwestionariusze oceny jakosci zycia pacjentéw z rozpoznaniem raka ptuc (ocena objawdéw) - opracowanie wtasne.

Objawy Stosowane skale oceny Opis narzedzia

Leicester Cough Questionnaire (LCQ)

przystosowany do warunkow polskich

Leicester Cough Monitor (LCM) i VitaloJak

przystosowany do warunkow polskich

Chronic Cough Impact Questionnaire (CCIQ)

brak wersji polskiej

Kaszel
Cough Quality of Life Questionnaire (CQLQ) brak wersji polskiej
Cough Severity Score (CSS) brak wersji polskiej
Cough Severity Diary (CSD brak wersji polskiej
. w wersji polskiej réwniez: zaparcia i wymioty.
Edmonton Symptom Assessment System (ESAS) i ESAS WY ekl e ESAS-r meczenie Zarias: oczmy
Revised (ESAS-r) L
aktywnosci
EORTC QLQ-C30 (European Organization for Research modut przeznaczony dla chorych na raka ptuc
and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire) stuzacy do oceny nasilenia objawdw specyficz-
z modutem dla raka ptuca QLQ-LC13 oraz modutem dla nych dla nowotworu w 4-punktowej skali Likerta.
opieki paliatywnej QLQ-C15-PAL Narzedzie zaadoptowane do warunkéw polskich
Numerical Rating Scale (NRS) przystosowany do warunkow polskich
DUsZNOSE Skala nasilenia duszno$ci MRC (Medical Research Council) | przystosowany do warunkéw polskich
Baseline and Transition Dyspnea Indexes (BDITDI). BDI przystosowany do warunkéw polskich
Multidimensional Dyspnea Profile (MDP) brak wersji polskiej
Palliative care Outcome Scale (POS) i Palliative care Out- | ocena opieki paliatywnej, brak polskiej wersji
come Scale Symptom list (POS-S). jezykowej
Dyspnea-12 questionnaire (D-12) brak wersji polskiej
Chronic Respiratory Disease Questionnaire Dyspnoea . -
s bsezle (CROL D) brak wersji polskiej
Cancer Dyspnoea Scale (CDS) brak wersji polskiej
Kwestionariusz przekonan na temat kontroli bélu (BPCQ, vstosowany do warunkéw polskich
The Beliefs about Pain Control Questionnaire), przy Y P
Kwestionariusz strategii radzenia sobie z bolem (CSQ, vstosowany do warunkéw polskich
Coping Strategies Questionnaire), przy 4 P
Skala numeryczna (NRS, Numerical Rating Scale) przystosowany do warunkow polskich
; Skala liniowa (wzrokowo-analogowa [VAS, Visual Analo- vstosowany do warunkéw polskich
Bal gue Scalel]) przy Y P
Skala Doloplus przystosowany do warunkéw polskich
Skala Laitinena przystosowany do warunkow polskich
MPQ (McGill Pain Questionnaire), przystosowany do warunkow polskich
Skale obrazkowe zmod.yﬁkovvana skala VAS, rowniez w wersji
polskiej
Visual Analogue Fatigue Scale dostepna w polskiej wersji jezykowej.
FACT (FACT-F, Functional Assesment of Cancer Therapy . .
. brak wersji polskiej
— Fatigue
Profile of Mood States (POMS) Fatigue and Vigor subsca- - .
les brak wersji polskiej
Zmeczenie | Brief Fatigue Inventory (BFI) przystosowany do warunkow polskich

Multidimensional Fatigue Inventory (MFI)

przystosowany do warunkéw polskich

EORTC QLQ-C30

przystosowany do warunkéw polskich

Kwestionariusz Skumulowanego Zmeczenia (CFSQ, Chro-
nic Fatigue Syndrome Questionnaire),

przystosowany do warunkoéw polskich

Cancer-Related Fatigue Distress Scale (CRFDS)

brak wersji polskiej
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zdrowia chorego, ale nie zawsze
Znaczaco poprawia jakos¢ zycia.
W badaniu Nowickiego i wsp. jakos¢
zycia ulegata stopniowej poprawie
po leczeniu operacyjnym, natomiast
w badaniu Kubaszewskiej i wsp.
u chorych na raka ptuca leczonych
brachyterapia uzyskano poprawe
w zakresie zaburzen somatycz-
nych; funkcjonowania fizycznego,
poznawczego i spotecznego oraz w
zakresie ogdlnej oceny jakosci zycia
[51] [68].

U pacjentow operowanych, u kto-
rych dodatkowo zastosowano me-
tody uzupetniajace, tj. zarowno che-
mioterapie, jak i radioterapie, ocena
jakosci zycia i sprawnosci uktadu
sercowo-oddechowego  pomiedzy
obydwiema grupami nie rézni sie
istotne statystycznie. Warto doda¢,
Ze w grupie pacjentdéw w stopniu za-
awansowania od | do Illb, wzigwszy
pod uwage jej poziom przed radio-
terapia i po radioterapii, szczegdlnie
6 i 12 miesiecy po jej zakonczeniu,
u ktérych zastosowano radykalng
radioterapie, obserwowano obnize-
nie ogdlnej jakosci zycia w tym funk-
cjonowania fizycznego i spoteczne-
go [48].

W chwili rozpoznania choroby do le-
czenia operacyjnego kwalifikuje sie
okoto 10-20% chorych na niedrob-
nokomoérkowego raka ptuca. Okoto
50% pacjentéw z niedrobnokomor-
kowym rakiem ptuca jest diagnozo-
wanych w zaawansowanym stadium
choroby, a u jednej trzeciej pacjen-
tow objawy spowodowane przerzu-
tami odlegtymi sa pierwszym symp-
tomem choroby [41].

Leczenie paliatywne

Ok. 15 % chorych nie kwalifikuje sie
do zabiegu operacyjnego. Pozosta-
li pacjenci moga miec¢ zastosowany
wachlarz lekéw - od chemioterapii,
przez terapie ukierunkowane mo-

lekularnie, immunoterapie czy leki
antyangiogenne w réznych sekwen-
cjach zaleznych od typu nowotwo-
ru.

Celem chemioterapii w zaawanso-
wanym NDRP jest przede wszyst-
kim zmniejszenie lub ustapienie
dolegliwosci zwigzanych z nowo-
tworem, uzyskanie obiektywnej od-
powiedzi, wydtuzenie czasu przezy-
cia, a takze, w sposéb bezposredni
i posredni , poprawa jakosci zycia.
Wspdtczesne metody chemioterapii
raka ptuca opierajg sie na schema-
tach z pochodna platyny i jednym
z lekéw Il generacji, do ktérych
naleza: winorelbina, gemcytabina,
paklitaksel, docetaksel, pemetrek-
sed.

Badania Karczmarek-Borowskiej i wsp.
obejmujace pacjentéw z NDRP le-
czonych chemioterapig potwierdzity
ujemna korelacje miedzy liczbg cykli
chemioterapii a poziomem QoL - im
dtuzsza chemioterapia, tym nizsza
QoL - szczegdlnie u 0sdb powyzej
65-tego roku zycia (ograniczenia
w zakresie funkcjonowania fizycz-
nego, spotecznego i zawodowego)
[46]. Badani pacjenci wykazywali
problemy z wykonywaniem rol za-
wodowych i rodzinnych oraz wy-
konywaniem prostych codziennych
obowigzkdow.

Przeprowadzone badania w ramach
Patients Reported Outcomes (PRO)
hospitalizowanych w trakcie che-
mioterapii w Oddziale Chemiotera-
pii Krakowskiego Szpitala Specjali-
stycznego Jana Pawta Il, w okresie
od grudnia 2012 do stycznia 2013
roku, potwierdzity, ze choroba no-
wotworowa i zwigzane z nig leczenie
chemiczne wptywa znaczaco na po-
gorszenie jakosci zycia we wszyst-
kich jej wymiarach niezaleznie od
cyklu chemioterapii. Subiektywna
ocena jakosci zycia byta obnizona
okoto 30%, natomiast ocena swo-
jego stanu zdrowia o okoto 35%.
Najgorzej swoja jakos¢ zycia oceni-
ta grupa Il w Il cyklu chemioterapii.



Wykazano rowniez istotne rdznice
w domenie fizycznej, psychicznej
i relacjach spotecznych w grupach
zaleznie od cyklu chemioterapii [62].

Dzieki rozwojowi medycyny perso-
nalizowanej mozliwe jest okreslenie
molekularnych predyspozycji do po-
wstania raka ptuc u konkretnego pa-
cjenta oraz dobor najlepszej strategii
terapeutycznej dla tego pacjenta we
witasciwym czasie. Dzieki badaniom
molekularnym znacznie przyspieszyt
proces optymalizacji diagnostyki
i leczenia. Stosujac stratyfikacje pa-
cjentow zwieksza sie skutecznos¢
terapii mierzong wskaznikami czasu
przezycia i zmniejszeniem dziatan
niepozadanych. W zwigzku z wydtu-
Zeniem przezycia pacjentéw cho-
rych na zaawansowang postac raka
ptuca, wptyw leczenia na ich jakosc
Zycia staje sie coraz bardziej istotny.
Znajomos¢ wptywu objawéw i po-
szczegoblnych sposobdw leczenia na
funkcjonowanie chorych w réznych
dziedzinach zycia jest zatem waz-
nym kryterium kompleksowej oceny
skutecznosci terapii  oraz wyboru
strategii postepowania.

Rozwdj nowych inhibitorow kinazy
tyrozynowej blokujacych szlaki ALK,
MET, ROS1 i HER2 odgrywa obec-
nie rosnacg role w leczeniu celowa-
nym raka pfuca pacjentéw z mutacja
EGFR lub rearanzacja genu ALK, za-
réwno w pierwszej, jak i w dalszych
liniach leczenia. Co wiecej, ich sto-
sowanie charakteryzuje mniejsza
toksycznosc¢ leczenia, lepsza jakos¢
zycia i ambulatoryjny tryb leczenia.

W zaleznosci od indywidualnej sy-
tuacji klinicznej mozna rozwazac
zastosowanie CHT, lekdéw z grupy
inhibitorow ~ kinazy  tyrozynowej
EGFR, ALK i ROS1, immunoterapii,
i inhibitorow PD-1. Wczesne wpro-
wadzenie dostosowanego leczenia
paliatywnego jest strategia z wy-
boru w celu poprawy jakosci zycia
chorych na raka ptuca.

Cryzotynib jako pierwszy zarejestro-
wany przez Europejska Agencje Le-
kéw (EMA, European Medicine Agen-
cy) doustny drobnoczgsteczkowy
inhibitor kinaz wykazat po dwodch
cyklach leczenia istotng poprawe
w zakresie dusznosci, kontroli kasz-
lu, dolegliwosci bolowych i ostabie-
nia. W badaniu Profile 1005 wyko-
rzystano kwestionariusze: EORTC
QLQ- -C30 (European Organization
for Research and Treatment of Can-
cer Quality of Life Questionnaire) oraz
EORTC QLQ-LC13 [94].

Cerytynib w zakresie jakosci zycia
zostat oceniony przy uzyciu kwestio-
nariuszy EQ-5D-5L, EORTC QLQ-
-C30 w niemal wszystkich dome-
nach dotyczacych funkcjonowania
i objawdw. Zastosowanie ceretyni-
bu w poréwnaniu do chemiotera-
pii wigzato sie z poprawg wynikow
nieomal wszystkich domen kwestio-
nariusza w QLQ - C30, z wyjatkiem
funkcjonowania poznawczego.

W  zakresie objawéw charaktery-
stycznych dla NDRP uzyto kwestio-
nariusz EORTC QLQ-LC13 i LCSS.
W QLQ-LC13 poprawa byta obser-
wowana we wszystkich domenach,
z wyjatkiem bolu ramienia, barku
i krwioplucia.

W LCSS na sze$¢ ocenianych,
w przypadku czterech domen po-
prawa byta istotna tj.: bolu w klatce
piersiowej, kaszlu, sptycenia odde-
chu i zmeczenia. Co wiecej, sredni
wskaZnik obcigzenia chorobg, catko-
wity niepokdj zwiazany z objawami
oraz normalne funkcjonowanie, jak
réwniez ogdélny wynik i ogdlna ja-
kos¢ zycia ulegty znamiennej popra-
wie. Nie zaobserwowano natomiast
réznic miedzy grupami w przypadku
domen dotyczacych zmnigjszenia
taknienia i krwioplucia.

Czas do pogorszenia objawdw na
podstawie kwestionariuszy LCSS
i QLQ-LC13 byt znamiennie dtuz-
szy w grupie leczonej cerytynibem
w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

111

Tabela 23

Inhibitory kinazy i leki immunomodu-
lujgce w leczeniu raka nieptaskona-
btonkowego (gruczolakorak, wielko-
komorkowy niezréznicowany) i raka
niedrobnokomaorkowego - zgodnie

z aktualizacjq NICE sierpien 2020.

erlotynib, cryzotynib
gefitynib cerytynib
aflatynib alektynib
ozymetrinib brigatinib
docomitinib loratinib
ninentynib

ROS1 PDL1

critozinib pembrolizumab

entrecinib atezolimumab

nivolumab
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Ryzyko wystgpienia pogorszenia
jakosci zycia na podstawie oce-
ny wg kwestionariusza LCSS jest
0 60% mniejsze w grupie badanej niz
w grupie kontrolnej. Cerytynib wpty-
wa wiec pozytywnie na jakos¢ zycia
chorych [19].

Alektynib w poréwnaniu z chemio-
terapig w wynikach kwestionariuszy
EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-
-LC13 wykazat istotng statystycznie
przewage w obszarach funkcjono-
wania poznawczego i tysienia (esty-
mowana roznica w sredniej zmianie
wartosci wzgledem wartosci po-
czatkowe] wyniosta odpowiednio
10 [2,2; 17,7] 1 -20,8 [-33,6; -8,0]).
Natomiast przewage chemiotera-
pii w tym poréwnaniu odnotowano
w przypadku zapar¢ (estymowana
réznica w sredniej zmianie wartosci
wzgledem wartosci  poczatkowe]
wyniosta 17,1 [3,3; 30,9]) [2].

Jakos¢ zycia pacjentow leczonych
za pomoca brygatynibu w badaniu
ALTA oceniano przy uzyciu kwestio-
nariusza EORTC QLQ-C30. War-
tosci wyjsciowe sa poréwnywalne
z opublikowanymi wartosciami refe-
rencyjnymi dla raka ptuca w stadium
-1V (wartosci referencyjne QoL dla
QLQ EORTC QLQ-C30, dane z lipca
2008 r.).

Nowe leki tej grupy dabrafenib (in-
hibitor kinazy BRAF) oraz tramety-
nib (inhibitor kinazy MEK) oceniono
do tej pory na poziomie w badania
Il fazy (pacjenci NDRP z mutacja
BRAF V600E z niepowodzeniem
wczeshiejszego leczenia systemo-
wego). Na tym etapie nie analizowa-
no jakosci zycia pacjentéow.

Wyniki zgtaszane przez pacjen-
téw w ramach Patients Reported
Outcomes (PRO) zostaty ocenione
w badaniach CheckMate 017, KEY-
NOTE-024 i OAK.

W badaniu KEYNOTE-024, bada-
no zmiane QLQ-C30 GHS/QOL
od wizyty poczatkowej do 15 ty-

godni leczenia oraz czas do pogor-
szenia objawoéw (zwtaszcza kaszlu,
bolu w klatce piersiowe] i duszno-
$ci). Pacjenci, ktorzy otrzymywali
pembrolizumab, zgtaszali poprawe
jakosci zycia w pordéwnaniu z che-
mioterapia (QoL po 15 tygodniach
w poréwnaniu ze spadkiem QoL
w grupie chemioterapii poprawa
0 6,9 punktu vs. spadek o0 0,9 punk-
tu, P=0,002). Mniej pacjentéw leczo-
nych pembrolizumabem zgtaszato
pogorszenie jakosci zycia w porow-
naniu z tymi, ktérzy przeszli chemio-
terapie (31% vs 39%). Ponadto, czas
do pogorszenia byt dfuzszy u oséb
leczonych  pembrolizumabem niz
chemioterapia (p=0,029). Dodatko-
wo, chociaz stwierdzono, ze progre-
sja choroby ma negatywny wptyw
na QoL niezaleznie od grupy leczo-
nej, pembrolizumab doprowadzit do
mniejszego spadku QoL pacjentéw
Z progresja w poréwnaniu z grupa
poddawang chemioterapii. Auto-
rzy odnotowali obiecujgce ustale-
nia; pembrolizumab moze poprawiac
jakos¢ zycia niezaleznie od stanu
chorobowego [11].

W badaniu OAK w ramach PRO wy-
korzystano EORTC QLQ-C30iQLQ
LC13 dla zbadania jakosci zycia pa-
cjentow leczonych atezolizumabem
w poréwnaniu z chemioterapia.
W grupie atezolizumabu, czas do
pogorszenia funkcji fizycznych i rol
spotecznych byt wydtuzony w po-
réwnaniu z chemioterapia [9].

W badaniu CheckMate 017 do ba-
dania jakosci zycia pacjentow le-
czonych za pomoca niwolamumabu
wykorzystano kwestionariusz LCSS
i EQ-5D na poczatku badaniaiw réz-
nych punktach czasowych az do po-
gorszenia. W 12 tygodniu Sredni wy-
nik wskaznika obcigzenia objawami
niwolumabu byt podobny do wyniku
docetakselu (20,0% vs.21,9%): jed-
nakze w tygodniach 16-54 i 42-84
osoby, ktoére otrzymaty niwolumab,
zgtaszaty odpowiednio znaczna po-
prawe i klinicznie znaczacg poprawe
w wynikach ASBI. W 36 tygodniu



obserwowano klinicznie znaczace
pogorszenie jakosci zycia pacjen-
téw leczonych docetakselem. Na
szczegblng uwage zastuguje sSredni
wskaznik EQ-5D w grupie niwo-
lumabu w pdzniejszych tygodniach
wyzszy niz w ogoélnej populacji ame-
rykanskiej, co moze wskazywac na
powrot wyjsciowego stanu zdrowia
po dtugotrwatym leczeniu [84].

Optymalizacja leczenia nie powinna
jedyne ogranicza¢ sie do wyboru
najskuteczniejszej i najbezpiecz-
niejszej terapii dla konkretnego
pacjenta. Poza samym leczeniem
choroby podstawowej i fagodze-
niem objawdw somatycznych, nie-
zwykle istotne jest identyfikowanie
potrzeb i mechanizméw psycholo-
gicznych towarzyszacych chorobie
nowotworowej. (badanie poziomu
leku i depresji). Zaburzenia nastroju
moga bowiem znaczaco wptywac
na jakos¢ zycia. Rola psychoonko-
logbw w procesie leczenia powinna
opiera¢ sie na identyfikacji strate-
gii zaradczych. Pomoc w rozwijaniu
konstruktywnych sposobow radze-
nia sobie z chorobg moze bowiem
skutkowac¢ lepsza jakoscia zycia
u tych pacjentéw, a ta przektada sie
na wieksze zaangazowanie chorych
w terapie i ich lepsze rokowanie [52].

Podsumowanie

Wspodtczesne metody diagnosty-
ki i leczenia oferujg coraz wieksza
liczbe czynnikéw predykcyjnych,
ktorych okreslenie pozwala progno-
zowac przebieg choroby i wptywa
na dobdr optymalnej terapii. Aby le-
czenie byto skuteczne, bezpieczne,
pozwalajace osigga¢ coraz lepsza
jakos¢ zycia, konieczny jest dostep
do szerokich mozliwosci leczenia
personalizowanego. Bioragc pod
uwage znaczenie QoL dla pacjen-
téw z zaawansowanym rakiem ptuc,
musi istnie¢ réwnowaga miedzy
poprawa przezycia a optymalizacja

Qol poprzez zmniejszenie zaréwno
objawow zwigzanych z choroba, jak
i skutkéw ubocznych zwigzanych
z leczeniem. Ostatnie badania zasto-
sowania terapii molekularnej i immu-
nologiczne] potwierdzaja korzysci
kliniczne i lepsza tolerancje w po-
rownaniu z chemioterapig. Oprécz
ustalonych korzysci w zakresie RR,
PRS i OS mozna utrzymac lub po-
prawic¢ jakos¢ zycia pacjentow a te-
rapia przeciwnowotworowa stajac
sie coraz bardziej precyzyjna i ukie-
runkowana, daje nadzieje pacjentom
na wieksze korzysci z lepszych od-
powiedzi na leczenie bez koniecz-
nosci odczuwania zwigzanych z nimi
dziatan niepozadanych. Analiza ob-
jawow wystepujacych u pacjentéw
leczonych inhibitorami kinaz czy za
pomoca immunoterapii wskazuje, ze
narzedzia stosowane do oceny QoL
nie zawsze moga by¢ odpowiednie,
poniewaz zostaty opracowane do
oceny QoL w chemioterapii. Istnieje
zatem potrzeba stworzenia kwestio-
nariusza opracowanego specjalnie
w celu wychwycenia dziatan niepo-
zadanych nie zwigzanych z chemio-
terapig takich jak np. zapalenie ptuc,
Swigd i zapalenie trzustki. Warto
wzmacnia¢ lub edukowac pacjen-
tow w zakresie aktywnych mecha-
nizmoéw radzenia sobie z choroba
i jej leczeniem, zardwno na poziomie
poznawczym, jak i behawioralnym.
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Osrodki Kompleksowej Diagnostyki
| Leczenia Raka Ptuca (Lung Cancer
Units, LCUs) - szansa na poprawe
opieki nad chorymi na raka ptuca
w Polsce

prof. dr hab. n. med. Joanna Chorostowska-VWynimko,

prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski

,Medycyna personalizowana to przyktad sukcesu nauki. Moment, kiedy iden-
tyfikujemy kandydata do tych terapii, jest najbardziej wrazliwy, bo wiqgze sie
z realnym prawdopodobienstwem poprawy efektoéw leczenia. Ale tylko pod
warunkiem, Zze prawidtowo wskazemy pacjenta, ktéry na to leczenie celowane
odpowie.”

prof. dr. hab. n. med. Joanna Chorostowska-Wynimko

,Personalizacja postepowania - dostosowanie naszego dziatania diagno-
stycznego i terapeutycznego w nowotworach - wymaga wykorzystywania
réwniez doswiadczenia i czasami intuicji. Ale najwazniejsze jest posiadanie
i umiejetne korzystanie z naukowo udokumentowanych wiadomosci. Dotyczy
to rowniez chorych na raka ptuca.”

prof. dr hab. n.med. Maciej Krzakowski



Rak ptuca jest najczestszym no-
wotworem  ztosliwym w  Polsce
i przyczyna najwiekszej liczby no-
wotworowych zgonéw. Co wiecej,
w ostatnich dekadach rosnie zapa-
dalnosc¢ i umieralnosc z powodu raka
ptuca, zwtaszcza wsrdd kobiet. Row-
noczesnie dokonuja sie rewolucyjne
wrecz zmiany w standardach dia-
gnostyki i leczenia tego nowotworu
za sprawg nowych terapii i nowych
technologii wprowadzanych do ruty-
nowego postepowania klinicznego.
Tempo w jakim poszerza sie zakres
wiedzy i umiejetnosci wymaganych
od poszczegolnych specjalistéw zaj-
mujacych sie ta grupa chorych na-
rzuca koniecznosc ich scistej wspot-
pracy. Nalezy zaznaczy¢, ze pojecie
wspotpracy specjalistow nie powin-
no byc¢ ograniczane do konsylium
lekarskiego, de facto nalezy rozumiec
je znacznie szerzej, przede wszyst-
kim jako koordynacje dziatan lekarzy
na kolejnych etapach procesu dia-
gnostycznego, a nastepnie terapeu-
tycznego.

W praktyce klinicznej diagnosty-
ka nowotwordow klatki piersiowe]
prowadzona jest zazwyczaj przez
specjalistéw choréb ptuc lub chi-
rurgii klatki piersiowej. Obejmuje
zwtaszcza badania obrazowe i en-
doskopowe, w pierwszej kolejnosci
tomografie komputerowa klatki pier-
siowej, ktéra pozwala potwierdzi¢
podejrzenie procesu rozrostowego
w  ptucach, wstepnie oceni¢ jego
lokalizacje i zaawansowanie, a tak-
ze uzasadni¢ i ukierunkowac dalsze
postepowanie. Staty i szybki postep
w zakresie nowoczesnych technik
diagnostyki inwazyjnej pozwala na
indywidualizacje postepowania i do-
bor optymalnych procedur w zakresie
endoskopii, biopsji srodoskrzelowej,
transbronchialnej lub transtorakalnej
wykonywanych w celu pozyskania
materiatu do oceny patomorfologicz-
nej. Jego skuteczne (pod wzgledem
ilosci i jakosci) pobranie, prawidtowe
zabezpieczenie i umiejetne wykorzy-
stanie umozliwia postawienie szcze-
gbtowego rozpoznania raka ptuca

oraz petng analize biomarkerow
molekularnych. Jest to newralgicz-
ny etap procesu diagnostycznego,
precyzyjna ocena patomorfologicz-
na i molekularna wymagaja wiedzy
i dodwiadczenia (optymalnie wiedzy
szczegbtowe] w  zakresie patologii
uktadu oddechowego) oraz dostepu
do odpowiednio szerokiego zakresu
technik analitycznych. Czas i jakos¢
oceny maja tu szczegdlne znaczenie,
stad od dawna postulowany wymog
bezposredniej wspdtpracy specjali-
stoéw obu dziedzin w ramach jednego
osrodka diagnostycznego. Konse-
kwencja potwierdzonego rozpozna-
nia nowotworu klatki piersiowej, naj-
czesciej raka ptuca jest koniecznos¢
pogtebionej oceny stopnia jego za-
awansowania oraz stanu ogolnego
chorego z uwzglednieniem choréb
wspotistniejacych. Tu istotne znacze-
nie odgrywa dostep do szerokiego
wachlarza technik obrazowych oraz
badar czynnosciowych uktadu od-
dechowego i krazenia. Szczegdtowo
zostato to omdwione w innych roz-
dziatach niniejszego opracowania.

Kompleksowa, szybka i konklu-
zywna diagnostyka zrealizowana
w jednym osrodku lub przez niego
koordynowana powinna dostarczyc¢
komplet przestanek determinuja-
cych kwalifikacje do optymalnych
form terapii, leczenia chirurgiczne-
go, systemowego i/lub radiotera-
pii, w tym szczegdlnie okresli¢c typ
i podtyp histologiczny nowotworu,
jego profil molekularny, stopien za-
awansowania oraz stan sprawnosci
chorego. Jest to mozliwe jedynie
pod warunkiem stworzenia spraw-
nie funkcjonujacego systemu wy-
miany informacji pomiedzy specja-
listami réznych dziedzin w ramach
odpowiednio wyposazonego osrod-
ka (Ryc. 1). Oczywiste znaczenia
miataby tez adekwatna refundacja
uwzgledniajaca wyzsze koszty takiej
realizacji Swiadczen.

Wydaje sie, ze obecnie istnigjaca
systemowa fragmentaryzacja proce-
su diagnostycznego, sprowadzajaca
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sie realizacji czastkowych proce-
dur w réznych osrodkach, bez fak-
tycznej oceny ich jakosci, wartosci
klinicznej, bez koordynacji dziatan,
jest rozwiazaniem wysoce nieefek-
tywnym, ograniczajacym szanse pa-
cjentdw na szybkie i celne leczenie,
a rownoczesnie drogim z punktu wi-
dzenia ptatnika.

Podobnie, konieczna jest racjonaliza-
Cja i harmonizacja postepowania te-
rapeutycznego, zarowno w zakresie
leczenia operacyjnego, jak i radio-
terapii, systemowego czy skojarzo-
nego. Postepy w terapii raka ptuca,
w tym nowe grupy lekéw i nowe
schematy leczenia skojarzonego sta-
nowia wyzwanie wymagajace wie-
dzy i doswiadczenia praktycznego,
ktore utatwiaja witasciwe wykorzy-
stanie skutecznych ale i bardzo kosz-
townych metod terapii. Istotng ba-
rierg przy obecnej organizacji opieki
nad chorymi jest brak funkcjonalne-
g0 powiazania pomiedzy osrodkami
diagnostycznymi i prowadzacymi le-
czenie, ale réwniez brak koordynacji
pomiedzy kolejnymi etapami lecze-
nia np. leczenia skojarzonego. Warto
przypomniec, ze opieka wielodyscy-
plinarna jest fundamentem nie tylko
diagnostyki, ale i leczenia nowotwo-
row klatki piersiowej angazujac spe-
cjalistow torakochirurgii, onkologii
klinicznej, radioterapii, choréb ptuc,
ale réwniez w zakresie rehabilita-
cji, wsparcia psychoonkologicznego
i opieki paliatywnej. Podobnie jak
diagnostyka, réwniez etap leczenia
powinien podlega¢ monitorowaniu
jakosci, sprawnosci czasowej i efek-
tywnosci.

Celowe wydaje sie wiec stworze-
nie sieci wzajemnie wspotpracu-
jacych  Osrodkéw  Kompleksowej
Diagnostyki Raka Ptuca Leczenia
Raka Ptuca, de facto osrodkdw kom-
petencji, ktére w ramach jednego
lub konsorcjum osrodkéw powinny
zapewniac szeroki wachlarz proce-
dur i technologii, diagnostycznych
i terapeutycznych, dysponowac no-
woczesnym wyposazeniem i specja-

listyczng kadrg lekarzy, pielegnia-
rek i diagnostow. Ich kompetencje
powinny réwniez obejmowac statg
ocene jakosci i czasu realizacji pro-
cedur zgodnie zobowiazujacymi wy-
tycznymi i standardami. Taki model
organizacji pozwolitby skuteczniej
zmierzy¢ sie z coraz istotniejszym
problemem efektywnego wykorzy-
stania istniejacych zasobow ludzkich
i sprzetowych, promowatby rowniez
wprowadzenie do standardéw po-
stepowania klinicznego pojecia ja-
kosci i odpowiednich jej miernikow.
Rownolegle powinien dokonac sie
proces przewartosciowania syste-
mu finansowania osrodkéw specja-
listycznych, tak aby uwzgledniat on
narzucany przez wysokie wymaga-
nia naktad pracy i srodkdw.

W 2018 roku Agencja Oceny Tech-
nologii Medycznych i Taryfikacji za-
proponowata dwa modele LCU 1
(o$rodek diagnostyki i leczenia raka
ptuca) i LCU 2 (osrodek diagnostyki
lub oérodek leczenia raka ptuca) re-
alizujace Swiadczenia samodzielnie
lub w sciste] wspodtpracy. Dyskusje
nad tymi rozwigzaniami kontynu-
owano i w roku 2020 eksperci repre-
zentujacy Srodowiska specjalistow
choréb ptuc, onkologii klinicznej, ra-
dioterapii, chirurgii klatki piersiowej
i patomorfologii przedstawili kolej-
ne wspolne propozycje w zakresie
optymalizacji organizacji diagnostyki
raka ptuca w Polsce, w opracowaniu
sg podobne dokumenty odnosnie
leczenia [14] [15]. Warto nadmienic,
ze stanowisko ekspertéow jest kon-
cepcyjnie spéjne z modelem AOT-
MIT.

W duzym uproszczeniu wydaje sie,
ze racjonalnym rozwigzaniem jest
utworzenie sieci funkcjonalnie po-
wigzanych konsorcjow centréow dia-
gnostycznych, gtéwnie pulmonolo-
giczno-torakochirurgicznych  oraz
centrow terapeutycznych, obejmu-
jacych gtéwnie osrodki onkologii
klinicznej i radioterapii. Kazde z tych
centrow winien mie¢ mozliwos¢
wspotpracy z innymi osrodkami re-



gionalnymi, realizujagcymi co prawda
wybrane procedury diagnostyczne,
czy terapeutyczne, ale zgodnie ze
standardami postepowania i z za-
chowaniem odpowiednich mierni-
kow jakosci.

Nie ma watpliwosci, ze tylko kom-
pleksowa wspdtpraca i koordynacja
Sciezki pacjenta pozwoli na popra-
we diagnostyki i wynikéw leczenia
nowotworow klatki piersiowej, a w
efekcie i rokowania tej grupy cho-
rych. Rosngca z roku na rok liczba
chorych nakazuje jak najszybsze
wprowadzenie rozwiagzan organiza-
cyjnych gwarantujacych komplekso-
wosc¢ opieki zdrowotnej.
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Poglgdowa Sciezka koordynowanego procesu diagnostyki raka ptuca. [15]
OBJAWY podejrzenie guza
H Badanie lekarskie }:
TAK
’&l N2 podejrzenie guza
§ | RTG | >
5 TAK

y
Skierowanie lub DILO | &

.
eecccccccccce

v podejrzenie uzasadnione

&l Badanie wstepne }:

TAK
\L obraz prawidtowy

[ c ¢}

\

Diagnostyka i staging
inwazyjny

>!
>!

adekwatny
materiat

TAK T

potwierdzenie
nowotworu

]

Badanie histologiczne/ % i;?vlfagzr;z?ﬁylt(: ;;mg,nﬁj
cytologiczne inne metody

EA<EHll

|} ]

choréb*

« diagnostyka
v 4 @ w kierunku innych

__________________________________________________________________

Okreslenie typu
i podtypu
histologicznego

Okreslenie stopnia
zaawansowania

l

WV

IHC, badanie na $luz

choroba

. ograniczona
L

choroba
ograniczona
AN
S—a—

Ocena czynnosci
uktadu krazenia
i oddychania

Modut koordynowanej diagnostyki raka ptuca

kwalifikacja
do operacji

TAK [ NIE |
RAKOWIAK

SqCLC > ADC, NOS
N y
Badania molekularne
" )
HC IHC**

N ya
7 N

zakoniczenie
diagnostyki

' poczqtek procesu . koniec procesu @ koniec procesu z wystaniem informacji D&% dziatanie z wystaniem informacji
& D dziatanie z odebraniem informacji || dziatanie [gz| dziatanie ztozone . bramka ,albo” bramka ,i”

* W przypadkach duzego ryzyka nowotworu, w ktérych nie uzyskano potwierdzenia histo-/cytologicznego indywidualizacja dalszego postepowania

ADC (adenocarcinoma) - pierwotny rak gruczotowy; CT (computed tomography) - tomografia komputerowa; DiLO - karta diagnostyki i leczenia onkologicznego;
IHC (immunohistochemistry) - metoda immunohistochemiczna; NOS (not otherwise specified) - blizej nieokreslony; NSCLC (non small cell lung carcinoma)

- niedrobnokomarkowy rak ptuca; SCLC (small cell lung cancer) - drobnokomérkowy rak ptuca; SqCLC (squamous cell carcinoma) - rak ptaskonabtonkowy.
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