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AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ASCO American Society of Clinical Oncology

ASR wspotczynnik standaryzowany wg wieku (ang. age-standardized ratio)

CTLA-4 antygen-4 cytotoksycznych limfocytow T (CTL-associated antigen-4)

DALY lata zycia skorygowane niesprawnoscia (ang. disability adjusted life years)

DRP drobnokomdrkowy rak ptuca

EGFR receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor)
EMA Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

GLOBOCAN The Global Cancer Observatory

KRN Krajowy Rejestr Nowotwordw

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NDRP niedrobnokomaorkowy rak ptuca

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NOS nieokreslony (ang. not otherwise specified)

NSG sekwencjonowanie nastepnej generacji (ang. Next Generation Sequencing)

PD-1 receptor programowanej smierci komorki 1 (Programmed death receptor 1)
PD-L1 ligand receptora programowanej smierci komarki 1 (Programmed death protein 1 ligand)

wrwen-2 [




WPROWADZENIE

- WPRDWADZEN|E POLSKA KOALICJA m(ﬁ

PACJENTOW ONKOL
RAZEM MOZEMY WIECEH

Szanowni Paristwo,

Rak ptuca — nowotwor o najwiekszej zachorowalnosci (21 226 nowych przypadkdéw w 2018 r) i umieralnosci
(23 695 zgondw w 2018 r) — byt priorytetem dziatari Polskiej Koalicji Pacjentéw Onkologicznych w 2020 roku.
Co wazne, nasze wyzwanie dotyczace zmian w leczeniu chorych na raka ptuca, podjeto takze Ministerstwo
Zdrowia. Niestety, miniony rok zostat zdominowany przez pandemie COVID-19 i wiele plandw nie zostato zreali-
zowanych. Nie pojawity sie dwie listy refundacyjne, a kiedy udato sie juz pouktadac¢ program leczenia niedrobno-
komorkowego raka ptuca, wiele czasu zajeto uzyskanie zgod wszystkich jego uczestnikow. Nie powiodto sie
tez zakonczenie uzgodnien nad ksztattem osrodkow koordynowanej, kompleksowej opieki pacjentow z rakiem
ptuca — Lung Cancer Unit. Dopiero na styczniowej i majowej liscie refundacyjnej w 2021 roku pojawity sie nowe
leki, dzieki czemu mozemy powiedzie¢, ze program leczenia raka ptuca w Polsce zbliza sie do miedzynaro-
dowych standardow.

W pracy naszej organizacji nad zmianami w terapii raka ptuca zwrocilismy szczegolng uwage na I linie leczenia,
kiedy — jak podkreslaja specjalisci onkolodzy i hematoonkolodzy — rak jest najbardziej bezbronny, dzieki czemu
mozna 0siggna¢ dtuzszy czas do progresji choroby, wydtuzy¢ czas do leczenia w kolejnej linii pod warunkiem,
Ze zastosuje sie najbardziej efektywne, innowacyjne terapie — leczenie celowane, immunoterapie. Chemioterapia
— leczenie ucigzliwe dla pacjenta i toksyczne — co prawda przynosi krétkotrwatg spektakularng poprawe, ale nie
wnosi istotnych zmian dotyczacych rokowania chorego. Rozdziaty Raportu poswiecone epidemiologii, rokowaniu
i obcigzeniu chorobg nowotworowa, jaka jest rak ptuca, pokazujg to w sposob dobitny na twardych danych.
Jak wynika z prognozy GLOBOCAN, w Polsce nastepuje stopniowe odwracanie stosunku zachorowalnosci
do umieralnosci (Raport, 5.18), na skutek wprowadzenia nowoczesnego leczenia.

Aby zmieni¢ rokowania chorych, zwitaszcza tych w zaawanasowanym stadium raka ptuca, ktérych liczba
po pandemii — co pokazujg m.in. dane zebrane w ramach pilotazu Krajowej Sieci Onkologicznej — znacznie sie
zwiekszy, konieczne jest wprowadzenie juz w pierwszej linii leczenia skutecznych terapii opartych na leczeniu
celowanym i immunologicznym. Nie wszystkie terapie sg obecnie w Polsce dostepne. Niektore sg aktualnie
w procesie refundacji. Bez tych zmian nie uda sie nam tez osiggna¢ planowanego w ramach Narodowe] Strategii
Onkologicznej wzrostu odsetka przezyc 5-letnich, ktory jest dla systemu wskaznikiem efektywnego leczenia, a dla
pacjenta nadziejg na pokonanie choroby.

Kolejnym problemem, ktory zostat tez szczegbtowo opisany w Raporcie, s3 ograniczenia w dostepie do diag-
nostyki molekularnej. S one z kolei barierg do podjecia innowacyjnego leczenia w ramach programow lekowych.
Organizadja, jakos$¢, czas wykonywania tych badan uniemozliwia wielu pacjentom podjecie leczenia w programie
lekowym. Zanim pacjent przejdzie sekwencyjng sciezke diagnostyki molekularnej w kierunku oznaczenia biomar-
keréw i dojdzie do wykonywanych w ostatniej kolejnosci badan poziomu ekspresji PD-L1 (Sredni czas diagnozo-
wania to 10 tygodni), i po srednio kolejnych 7 tygodniach wdrozone zostanie u niego leczenie, choroba moze sie
tak rozwingc, ze nawet najlepsza terapia moze okazac sie mato skuteczna. Jak pokazuje Raport, tylko u mniej niz
10% pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia 1 linii przeprowadzana jest diagnostyka molekularna, co oznacza,
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ze blisko 13 500 chorych leczonych jest chemioterapia. Starania podjete w celu wprowadzenia innowacyjnych
terapii w leczeniu raka ptuca, mogg sie wiec okaza¢ stracong szansg, niewykorzystang inwestycja w zdrowie
Polakow.

Jak zwracajg uwage autorzy Raportu, program leczenia pacjentdw z rakiem ptuca, mimo iz ostatnio poszerzony,
wymaga nadal wprowadzenia kolejnych terapii, aby odpowiedzie¢ na indywidualne potrzeby chorych. Aktualny
schemat leczenia 1 linii wyklucza z immunoterapii pacjentéw z rakiem ptuca, u ktorych poziom ekspresji PD-L1
jest rowny lub nizszy niz 50% lub wynik badania jest niejednoznaczny. Ci chorzy moga by¢ obecnie leczeni immu-
noterapig w skojarzeniu z cyklicznie podawang chemioterapia. Pacjentom, dla ktorych jest to terapia zbyt toksyczna,
pozostaje leczenie paliatywne. Dlatego program powinien by¢ uzupetniony o opcje uwzgledniajaca takze sku-
teczne leczenie tych chorych, ktorg jest podwojna immunoterapia w skojarzeniu z ograniczong chemioterapia.

Korzysci, ktdre daje ta terapia, to poza zredukowaniem toksycznosci chemioterapii, takze mozliwosc jej zastosowa-
nia bez przeprowadzenia badari molekularnych, ktére znaczaco dla rokowania chorego przedtuzaja czas wdrozenia
leczenia, jak rowniez jej ograniczone w czasie podawanie. Warto zauwazyc, ze leki, ktére mozna stosowac czasowo,
co jest korzyscig dla jakosci zycia pacjenta oraz jest opfacalne dla sytemu, uzyskuja coraz wyzsze oceny HTA.

Raport Rak ptuca — 2021. Leczenie farmakologiczne jest wynikiem pracy zespotu autorow dwoch wiodacych
firm oceny technologii lekowych HealthQuest oraz HTA Consulting, specjalistow posiadajacych wszechstronne
przygotowanie medyczne, farmakoekonomiczne i z zakresu zdrowia publicznego. Ich rekomendacje, wnioski
i zalecenia wynikaja z analizy danych pochodzacych z wielu zrédet. Dziekujemy dr n. o zdrowiu Michatowi Chro-
botowi, za podzielenie sie swojg wiedza na temat organizacji i finansowania diagnostyki molekularnej w raku
ptuca. Szczegolne podziekowania kierujemy do prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego, za komentarz, ktéry
pozwala dostrzec cel Raportu, jakim jest znaczenie innowacyjnego leczenia w | linii, w szerokim kontekscie opieki
nad pacjentem z rakiem ptuca w Polsce. Naszym — pacjentéw — gtosem w Raporcie jest wypowiedz Aleksandry
Rudnickiej, rzecznik Polskiej Koalicji Pacjentow Onkologicznych, ktéra pokazuje perspektywe indywidualnego
pacjenta, lidera organizacji, a takze organizacji prowadzacej dziatania rzecznicze na rzecz chorych z rakiem ptuca.

Raport Rak ptuca — 2021. Leczenie farmakologiczne oddajemy w Paristwa rece w potowie 2021 r, kiedy wiele
sie moze jeszcze wydarzy¢ — przed nami trzy listy — lipcowa, wrzesniowa i listopadowa. Mamy nadzieje, ze znajda
sie na nich terapie celowane dla pacjentow z kolejnymi mutacjami, a takze innowacyjne terapie dla pacjentow
z drobnokomdrkowym rakiem ptuca, ktérzy stanowig az 15 procent chorych z nowotworami ztosliwymi ptuca.
Jestesmy przekonani, ze w 2021 roku powinny zostac zrefundowane skuteczne terapie | linii m.in. podwadjna im-
munoterapia w skojarzeniu z ograniczong chemioterapia, umozliwiajaca pacjentom wykluczonym z immuno-
terapii w I linii, podjecie leczenia zgodnie z ich indywidulanymi potrzebami jak najwczesniej, kiedy rokowanie
daje szanse na przedtuzenie zycia w dobrej jakosci.
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WPROWADZENIE — RAK PLUCA Z PERSPEKTYWY LEKARZA

w Warszawie.

Rak ptuca jest nadal — na Swiecie i w Polsce — jednym
z najwiekszych wyzwan w zakresie ztosliwych nowo-
twordw, co wynika z czestosci wystepowania oraz
niezadowalajacego rokowania chorych. Nastepstwa
medyczne i ekonomiczne sg ogromnymi i nadal nie-
catkowicie rozwigzanymi problemami. Zagrozenia
zwigzane z rakiem ptuca mozna zmniejszy¢ przez wyko-
rzystanie mozliwosci profilaktyki pierwotnej (wyeli-
minowanie narazenia na szkodliwe skfadniki dymu
tytoniowego) i wtornej (wykrywanie w zaawansowa-
niu umozliwiajacym zastosowanie skutecznego leczenia
radykalnego) oraz usprawnienie diagnostyki i stoso-
wanie kompleksowego postepowania terapeutycznego
z wykorzystaniem dostepnych metod leczenia miejsco-
Wego oraz systemowego.

Leczenie systemowe — bedace przedmiotem analizy
autorow Raportu — rozwineto sie znacznie w ostat-
nich latach, co ma Scisty zwiazek z ewolucjg w zakresie
poznania genetycznych i molekularnych uwarunkowan
raka ptuca. Obecnie wiadomo, ze rak ptuca obejmu-
je szereg nowotwordéw o zroznicowanym przebiegu
w zaleznosci od istnienia okreslonych nieprawidtowo-
sci genetycznych i aktywnosci tzw. szlakow przeka-
zywania sygnatéw wewngtrzkomdrkowych, ktore
decydujg — miedzy innymi — o podatnosci na lecze-
nie skierowane na specyficzne cele (np. mutacje ge-
netyczne lub ekspresja biatek w komdrkach nowo-
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prof. dr hab. n. med. MACIEJ KRZAKOWSKI

Onkolog kliniczny, od 22 lat konsultant krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej,
kierownik Kliniki Nowotworéw Ptuca i Klatki Piersiowej Narodowego Instytu-
tu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Paristwowego Instytutu Badawczego

tworowych). W ciggu dwodch dekad nastapit rozwdj
mozliwosci systemowego leczenia od chemioterapii
do wielu metod ukierunkowanych na cele molekularne
oraz immunoterapii. Postep w zakresie leczenia sys-
temowego dotyczy — przede wszystkim — chorych na
zaawansowanego raka niedrobnokomorkowego ptu-
ca, ktory stanowi okoto 85% wszystkich pierwotnych
nowotworow w ukfadzie oddechowym (w znacznie
mniejszym stopniu ewolucja ma miejsce w przypadku
drobnokomdrkowego raka ptuca i nowotworach optuc-
nej). W nastepstwie wspomnianej ewolucji mozliwosci
chorzy na niedrobnokomérkowego raka ptuca w sta-
dium zaawansowanym zyja nie tylko kilkakrotnie dtuze),
ale czesto majg utrzymane funkcje spoteczne (rodzin-
ne i zawodowe). Najwiekszym sukcesem w zakresie
systemowego leczenia w raku ptuca jest wprowadze-
nie do praktyki klinicznej mozliwosci dostosowania
postepowania do indywidualnej charakterystyki chorych
i nowotworow (tzw. personalizacja postepowania)
oraz sekwencyjnego stosowania kolejnych — czesto
roznigcych sie pod wzgledem mechanizmu dziatania
— metod leczenia. Nowoczesne metody leczenia (leki
ukierunkowane na cele molekularne i inhibitory punk-
tow kontrolnych odpowiedzi immunologicznej) s3 coraz
czedciej taczone z metodami miejscowego postepowa-
nia — przyktadem jest konsolidujagca immunoterapia
po radiochemioterapii u chorych na miejscowo zaawan-
sowanego raka niedrobnokomdrkowego oraz poopera-
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cyjne stosowanie leczenia anty-EGFR; w obu sytuacjach
wprowadzenie leczenia systemowego prowadzi do
znaczacej — nie tylko statystycznie, ale rowniez klinicznie
— poprawy rokowania.

Prawidtowe i petne wykorzystanie wymienionych
metod nowoczesnego leczenia systemowego warun-
kuje kilka czynnikow. Pierwszym czynnikiem jest
Swiadomos¢  korzysci  zwigzanych z omawianym
postepowaniem — lekarze zajmujacy sie chorymina raka
ptuca powinni nie tylko zna¢ wskazania i ograniczenia
dla okreslonych metod, ale rowniez powinni analizowac
mozliwosci uzyskania najwiekszych korzysci w indy-
widualnych przypadkach chorych (nalezy pamietac,
ze — oprocz leczenia ukierunkowanego i immunote-
rapii — wartosciowym postepowaniem w  okreslo-
nych sytuacjach jest rowniez tradycyjna chemiotera-
pia). Drugim czynnikiem jest zapewnienie dostepnosci
do diagnostyki genetycznej i molekularnej materiatu
pobranego i dostarczonego do laboratorium w sposob
odpowiedni. Trzecim czynnikiem jest znajomosc¢ prze-
biegu leczenia — nowoczesne metody leczenia syste-
mowego powinny by¢ wykorzystywane z przestrzega-
niem zasad zapewniajgcych bezpieczeristwo chorych.

Raport Rak ptuca — 2021 analizuje dostepnos¢ no-
woczesnego leczenia systemowego w Polsce. Obecny
program lekowy zapewnia — w poréwnaniu do wyty-
cznych krajowych i miedzynarodowych — dostep-
no$¢ metod zalecanych u chorych z podstawowymi
zaburzeniami genetycznymi (mutacje aktywujace
w genie EGFR i rearanzacje genow ALK i ROST).
Nie sg jednak dostepne — zarejestrowane i zalecane
— metody leczenia chorych z mutacja w genie BRAF,
ktora dotyczy bardzo niewielkiej grupy chorych. Podob-
na sytuacja dotyczy innych — rzadko wystepujacych —
nieprawidtowosci genetycznych. Nalezy mie¢ nadzieje,
ze w niedtugim czasie zostang zarejestrowane w Unii

Europejskiej leki skierowane na zaburzenia w genie
KRAS i — tym samym — bedzie mozna rozpocza¢ pro-
cedure refundacyjna. Program lekowy zawiera réwniez
mozliwos¢ stosowania immunoterapii W pierwszej
lub kolejnej linii leczenia. Chorzy z ekspresjg PD-L1
w 50% lub wiekszym odsetku komdrek nowotworo-
wych mogg otrzymywac wytaczng immunoterapie,
CO jest postepowaniem zgodnym z wytycznymi
miedzynarodowymi. W przypadku ekspresji w mniej-
szym odsetku komorek mozliwe jest stosowanie
immunoterapii w pofaczeniu z chemioterapig (brak
mozliwosci  stosowania  wytgcznej  immunoterapii
wynika z zarejestrowania jedynie skojarzonej immu-
nochemioterapii w Unii Europejskiej i jest niedogodny
u czesci chorych, u ktorych nie mozna — z przyczyn
medycznych — stosowac chemioterapii). Wartosciowe
bedzie wprowadzenie do programu mozliwosci sto-
sowania immunoterapii z krétszg chemioterapig,
co wptynie na poprawe jakosci zycia chorych.

Przysztos¢ immunoterapii i leczenia ukierunkowa-
nego na cele molekularne jest zwigzana z kojarzeniem
wymienionych metod z postepowaniem miejscowym.
Przyktad konsolidujgcej immunoterapii po radioche-
mioterapii w miejscowo zaawansowanym raku nie-
drobnokomérkowym ptuca (metoda finansowana
w Polsce) wskazuje wiasciwy kierunek rozwoju syste-
mowego leczenia przeciwnowotworowego.

Raport Rak ptuca — 2021 jest wartosciowym opra-
cowaniem, ktore w sposob obiektywny przedstawia
obecny stan wiedzy na temat mozliwosci systemo-
wego leczenia chorych na raka ptuca. Nie watpie,
ze opracowanie bedzie miato znaczenie w procesie
podejmowania decyzji refundacyjnych i ksztattowaniu
zasad postepowania terapeutycznego.

prof. Maciej Krzakowski
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WPROWADZENIE — RAK PLUCA Z PERSPEKTYWY PACJENTA

glospacjenta.pl

OdpowiedZ na pytanie, jak postrzegany jest rak
ptuca z perspektywy pacjentow nie jest jednoznaczna.
Przede wszystkim musimy zdefiniowac pojecie — per-
spektywa pacjentow. Nie jest to bowiem jedna pers-
pektywa, lecz co najmniej trzy punkty widzenia: indy-
widualnego pacjenta, lidera organizacji pacjentow oraz
organizacji reprezentujacej chorych.

Nie sg to rozbiezne perspektywy, cho¢ wychodza
z roznych punktow widzenia:
® doswiadczenia choroby konkretnej osoby,
B postrzegania raka ptuca przez liderow w szerszym
spotecznym kontekscie niesienia pomocy chorym,
B dziatan rzeczniczych, ktére prowadzi organizacja
parasolowa.

Ich wspolna perspektywa jest zbiezna — ma na celu
zapewnienie jak najlepszej opieki choremu z rakiem
ptuca, a w konsekwencji poprawe jakosci i wydtuzenie
zycia pacjentowi z tym nowotworem. Oczywiscie $rodki,
mozliwosci, a takze zakres zadan realizacji tego celu sa
w kazdej z tych perspektyw inne, cho¢ w naszej polskiej
rzeczywistosci jednakowo trudne.

Zadania, przed jakimi staje pacjent i jego bliscy
w obliczu diagnozy raka ptuca dotycza sfery psychicznej,
zycia rodzinnego, spotecznego, a przede wszystkim
zapewnienia efektywnego leczenia. Zycie rodziny,
w ktérej zdiagnozowano osobe z rakiem ptuca staje
»na glowie”. Catkowicie zmieniajg sie priorytety —
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mgr ALEKSANDRA RUDNICKA

7 wyksztatcenia polonistka i teatrolog. Rzecznik Polskiej Koalicji Pacjentow
Onkologicznych, redaktor naczelna ,Gtosu Pacjenta Onkologicznego” i portalu

najwazniejsza sprawg staje sie leczenie, jemu zos-
taje wszystko podporzadkowane. Jest ogromnym
szczesciem, kiedy pacjent trafia do wyspecjalizowa-
nego osrodka, gdzie jest ptynnie przeprowadzany
przez sciezke diagnostyki i leczenia. Jeszcze wiekszym
szczesciem jest, kiedy chory ma wsparcie koordyna-
tora, ktory pomaga mu w procesie leczenia, a nawet
na jeszcze wczesniejszym etapie, czyli skomplikowanej
diagnostyki, tak jak to jest w pilotazu Krajowej Sieci
Onkologicznej w Dolnoslgskim Centrum Onkologi.

Niestety, jak potwierdzaja dane z Raportu, mimo iz
rosng naktady finansowe na programy lekowe raka ptu-
c@a-2z15%w 2016 r. do 6% w 2019 1. — to nie s3 one
wiasciwie wykorzystywane. | nie chodzi tylko o to, ze sg
one zbyt niskie, ale funkcjonujacy w Polsce model le-
czenia raka ptuca — fragmentaryczny, nieskoordynowany,
0 niskiej jakosci wykonywanych Swiadczen — sprawia,
ze pacjent czeka miesigcami na rozpoznanie i wdroze-
nie leczenia. U wielu pacjentow rak po prostu nie zostaje
do konca rozpoznany pod wzgledem molekularnym —
i choremu zostaje zaordynowana chemioterapia, czyli
najmniej skuteczne i najbardziej toksyczne leczenie. Jak
czytamy w raporcie, badania molekularne sg wykony-
wane u mniej niz 10% chorych z rakiem ptuca, sredni
czas diagnostyki to 10 tygodni, a $redni czas od roz-
poznania do podania leku to 52 dni, co w sumie przekta-
da sie na sredni czas rozpoczecia leczenia u pacjentow
z rakiem ptuca wynoszacy ponad 4 miesigce.
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Ograniczenie leczenia w programach lekowych do
osrodkow referencyjnych, wydaje sie stuszng decyzja.
Zanim doczekamy sie powstania Lung Cancer Unit aktua-
Inie tylko referencyjne placowki sg w stanie zapewnic
pacjentom z rakiem ptuca wiasciwg, szybka, dobrej
jakosci diagnostyke, umozliwiajaca innowacyjne lecze-
nie celowane czy immunoterapig, zamiast chemioterapii.

Jak podkreslajg pacjenci i ich bliscy — bohaterowie
kampanii Precyzyjna diagnoza = Dobre leczenie diag-
nostyka molekularna jest kluczowa w leczeniu raka
ptuca, ale nie zawsze jej przeprowadzenie jest mozliwe
z powodow organizacyjnych czy technicznych. W ostat-
nim czasie udato sie poszerzy¢ dostep pacjentdw z ra-
kiem ptuca do immunoterapii w pierwszej linii leczenia,
ale do jej przeprowadzenia potrzebny jest jednoznacz-
ny wynik testu PD-L1, wskazujacy na ekspresje PD-L1
na poziomie co najmniej 50%. Niestety, wedtug danych
z Raportu, az u 10% badanych pacjentéw nie mozna
uzyskac jednoznacznego wyniku z powodow technicz-
nych (jakosci, ilosci pobranego materiatu). Dla tych
chorych oraz dla pacjentéw z ekspresjg PD-L1 ponizej
50%, a takze ze wskazaniem do chemioterapii o niskim
nasileniu, otwiera sie nowa opcja leczenia oparta na
skojarzeniu immunoterapii (niwolumab z ipilimumabem)
z ograniczong do dwoch cykli chemioterapig. Jest to
alternatywa dla bardziej toksycznej i mniej efektywnej
immunochemioterapii i co wazne — leczenie ograni-
czone w czasie do 24 miesiecy.

Liderzy organizacji pacjentdw, a takze moderatorzy
nieformalnych grup wsparcia czesto muszg pomaoc
pacjentom, zwiaszcza tym z matych miejscowosdi,
w wejsciu na wiasciwg Sciezke diagnostyki i leczenia,
wskazac lekarzy i osrodki, ktére taka kompleksowq
opieke zapewniaja. Ich rolg jest tez edukacja pacjentow
i bliskich im oséb. Zadaniem liderdw, a takze cztonkow
takich organizacji jest spoteczne wsparcie i edukacja
tak, aby zaden pacjent z rakiem ptuca nie czut sie

sam. Z perspektywy doswiadczonych, wyedukowa-
nych lideréw organizacji pacjentéw, najwazniejsze jest
rozwijanie spotecznego stuchu na potrzeby i problemy
chorych, bo to do nich najczedciej zgtaszajg sie pacjen-
ci ze swoimi indywidualnymi potrzebami, ktére czesto
okazujg sie by¢ problemami wiekszej grupy chorych
i wymagaja rozwigzania. To od takich grup wsparcia
i organizacji pacjentow ptynie informacja, ze ,co$ jest
nie tak’, ze trzeba to zmieni¢, ze system w pewnych
miejscach Zle funkcjonuije.

Niestety pojedyncze, cho¢ czesto bardzo prezne
i gfosne grupy, organizacje pacjentow nie s3 w stanie
rozwigzac problemow systemowych. Aby nastepowaty
zmiany, potrzebne sa wspdlne dziafania organizacji,
a takze budowanie platformy porozumienia — organi-
zacji pacjentow, towarzystw naukowych, parlamenta-
rzystow, producentow lekow, mediéw. Konieczne jest
prowadzenie partnerskiego dialogu z decydentami.
Wymaga to dtugofalowego, planowanego dziatania,
opartego na rzetelnej analizie aktualnego stanu i kres-
leniu planu zmian i rozwoju. Organizacje rzecznicze
powinny widzie¢ problem raka ptuca w kontekscie jed-
nostki — pojedynczego pacjenta, ale takze, spotecznym
— grupy pacjentow z tym nowotworem i medycznym,
czyli dazy¢ do wprowadzania europejskich standardow
kompleksowej, interdyscyplinarnej, wielospecjalistycz-
nej opieki od diagnozy, przez leczenie i rehabilitacje.
| to jest perspektywa organizacji parasolowych, jaka
jest Polska Koalicja Pacjentow Onkologicznych. Do tych
dziatan potrzebne sa merytoryczne narzedzia, raporty
opisujgce i analizujgce obecny stan, tworzgce wnioski
i zalecenia na przysztos¢, takie jak Rak ptuca — 2021.
Leczenie farmakologiczne.

Aleksandra Rudnicka
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m CEL RAPORTU

Celem raportu jest przeglad terapii zalecanych w wytycznych klinicznych oraz dostepnych
w Polsce w leczeniu raka ptuca, w tym lekdéw ukierunkowanych molekularnie i immuno-

terapii stosowanych w | linii.

= PODSUMOWANIE

Rak ptuca jest najczesciej diagnozowanym nowo-
tworem ztosliwym w Polsce (ponad 21 tys. zacho-
rowan rocznie) oraz najczestszg przyczyng zgonu
z powodu nowotworu ztosliwego w Polsce (ponad
23 tys. zgondw rocznie).

Rak ptuca najczesciej diagnozowany jest w stadium
zaawansowanym wymagajacym leczenia farmako-
logicznego.

Rak ptuca jest jednym z najgorzej rokujacych nowo-
twordw ztosliwych — przezycie 5-letnie w Polsce wynosi
14,4%.

Rak ptuca powoduje najwiekszg utrate lat zycia skory-
gowanych niesprawnoscig sposrod wszystkich nowo-
tworow zto$liwych oraz generuje ogromne koszty
zwigzane z niezdolnoscig do pracy, na co wplyw ma
nie tylko toczacy sie proces nowotworowy, ale réwniez
stosowanie chemioterapii.

Leczenie farmakologiczne raka ptuca jest przedmiotem
intensywnych badan, z czego najbardziej obiecujgce
wydaja sie by¢ leki ukierunkowane molekularnie oraz
immunologiczne.

W ostatnich latach w Polsce wprowadzono finanso-
wanie wielu nowoczesnych lekow w leczeniu niedro-
bnokomaorkowego raka ptuca, w tym od 1 stycznia 2021
roku wprowadzono mozliwos¢ zastosowania ozymer-
tynibu w 1 linii leczenia chorych z EGFR+, pembrolizuma-
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bu w skojarzeniu z chemioterapig u chorych z ekspresjg
PD-L1<50% oraz dodano pierwszy produkt stosowany
z intencjg wyleczenia — durwalumab.

Pacjenci z zaburzeniami molekularnymi lub wysoka
ekspresjg PD-L1, juz teraz majg mozliwo$¢ stosowania
lekéw ukierunkowanych molekularnie lub immuno-
terapii. Nadal jednak okofo potowa chorych zmuszona
jest stosowac schematy zawierajagce w swym sktadzie
petnodawkowg chemioterapie (z lub bez immunote-
rapii).

Podwdjna immunoterapia (niwolumab i ipilimumab)
w skojarzeniu ze zredukowana chemioterapig obej-
mujacg 2 cykle (zamiast 4 do 6 cykli w przypadku
schematow standardowych) stanowi pierwszg sku-
teczng probe ograniczenia toksycznosci chemioterapii
u wszystkich pacjentéw, niezaleznie od poziomu eks-
presji PD-L1. W poréwnaniu z klasyczng chemioterapia
przyczynia sie do istotnego statystycznie i klinicznie
wydtuzenia przezycia catkowitego, przy jednoczesnej
redukcji hematologicznych zdarzen niepozadanych.

Pomimo obserwowanego postepu w ostatnich latach,
nadal wiele lekdow o udowodnionej skutecznosci
w leczeniu raka ptuca zalecanych w wytycznych kli-
nicznych nie jest dostepnych w Polsce. Na nowoczesne
leki immunologiczne czekajg szczegdlnie chorzy z dro-
bnokomorkowym rakiem ptuca, dla ktorych obecnie
jedyng opcja terapeutyczng w Polsce jest chemiote-
rapia. Ponadto, zidentyfikowano niezaspokojong po-
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trzebe medyczng nowej, skutecznej terapii u chorych
z PD-L1<50% lub nieokreslonym PD-L1, ktérzy nie
moga zastosowac petnej chemioterapii lub u ktérych
jest potrzeba zachowania chemioterapii na kolejne
etapy leczenia — opisany powyzej schemat niwolumab
w skojarzeniu z ipilimumabem i 2 cyklami chemioterapii.
Nalezy pamietac rowniez o chorych z mutacjami genéw
innych niz EGFR, ALK i ROST, dla ktérych opracowano
nowoczesne techniki diagnostyczne i terapeutyczne,
a ktére nadal nie sg dostepne w Polsce.

Pomimo systematycznego zwiekszania dostepu i moz-
liwosci diagnostyki molekularnej, czesto tego typu dia-

gnostyka w Polsce w ogdle nie jest przeprowadzana
lub wiarygodna ocena biomarkeréw nie jest mozliwa,
co powoduje brak kwalifikacji do programu lekowego
— znaczna czes¢ pacjentow z powodu braku diagno-
styki nie moze skorzysta¢ z wielu nowoczesnych terapii,
podczas gdy brak odpowiedniej diagnostyki nie powi-
nien stanowi¢ kryterium, ktére wyklucza wdrozenie
nowoczesnego leczenia.

Niezbedna jest poprawa koordynacji dziatan w proce-
sie diagnostyczno-terapeutycznym oraz wprowadze-
nie modelu kompleksowej opieki nad chorym z ra-
kiem ptuca w Polsce prowadzonej w jednym osrodku.!
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RAK PLUCA

RAK PEUCA NAJCZESCIE) DIAGNOZOWANY JEST
W STADIUM ZAAWANSOWANYM WYMAGAJACYM

LECZENIA FARMAKOLOGICZNEGO

=01 Rakpruca

Rak ptuca to nowotwor ztosliwy tchawicy, oskrzeli lub pecherzykow ptucnych. W zaleznosci od rodzaju komorek
nowotworowych wyréznia sie niedrobnokomaorkowego (NDRP) i drobnokomdrkowego (DRP) raka ptuca.”?

Ryc. 1. Podziat raka ptuca w zaleznosci od typu histologicznego.”?

RAK PLUCA
I
| |
NDRP DRP inne
80-85% 15% <5%
|
I | |
ptaskonabtonkowy NOS nieptaskonabtonkowy
30% 10% 60%
|
| | |
gruczotowy wielkokomérkowy inny
40% <10% 10%

DRP - drobnokomdrkowy rak ptuca;
NDRP — niedrobnokomaérkowy rak ptuca;
NOS - nieokreslony (ang. not otherwise specified).
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RAK PLUCA — EPIDEMIOLOGIA

Rak ptuca najczesciej diagnozowany jest w llIB lub IV stadium zaawansowania (60-85% chorych) wymagajacym
leczenia farmakologicznego.®*>

Ryc. 2. Podziat NDRP w zaleznosci od stopnia zaawansowania.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP)
|

Operacyjny Nieoperacyjny

leczenie farmakologiczne

|
| | I
stopien | stopien Il stopien llIA stopien I1IB

EPIDEMIOLOGIA

Lo

Rak ptuca jest najczesciej diagnozowanym nowotworem ztosliwym oraz najczestsza
przyczyna zgonu z powodu nowotworu ztosliwego w Polsce.

W 2018 r. w Polsce raportowano 21 226 nowych przypadkéw zachorowan na raka ptuca oraz 23 695 zgondw
z powodu raka ptuca — najwiecej sposrdd wszystkich nowotwordw ztosliwych.®

Ryc. 3. Liczba zachorowan i zgonoéw z powodu najczesciej wystepujacych nowotworéw ztosliwych w Polsce
w 20188
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21226 B Zachorowania Zgony
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15000
11012
10000 - 6 970 7 859
5574
5000 -
0
rak ptuca rak piersi rak gruczotu rak jelita grubego
krokowego
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W 2018 r. w Polsce rak ptuca byt przyczyna wiekszej liczby zgondw niz trzy kolejne najczesciej wystepujace
nowotwory ztosliwe, t. rak piersi, rak gruczotu krokowego i rak jelita grubego facznie.®

Ryc. 4. Udziat zgondw z powodu najczesciej wystepuja-
cych nowotwordw ztosliwych w Polsce w 2018 r.°

m rak ptuca
m rak piersi
u rak gruczotu krokowego

rak jelita grubego

W ostatnich latach w Polsce obserwowany jest spadek zachorowalnosci i stabilizacja umieralnosci na raka ptuca
U mezczyzn oraz wzrost zachorowalnosci i umieralnosci na raka ptuca u kobiet.®

Zgodnie z danymi NFZ liczba leczonych chorych z rakiem ptuca w Polsce systematycznie rosnie — w ciggu 5 lat
(lata 2012-2017) przybyto ok. 10% nowych pacjentéw,” przy czym nalezy pamietac, ze sg to wszyscy chorzy
z rakiem ptuca bez wzgledu na stopien zaawansowania i typ nowotworuy, a wiec w wiekszosci leczeni za pomoca
metod chirurgicznych, chemioterapii i radioterapii. Zgodnie z danymi z 2018 r., w ramach programoéw le-
kowych B.6. i B.63. (NDRP) leczonych bylo facznie 1618 pacjentdw, tj. ok. 2,5% wszystkich leczonych
chorych z rakiem ptuca.’®

Ryc. 5. Liczba leczonych chorych z rakiem ptuca w Polsce w latach 2012-2017.7
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Zgodnie z oszacowaniami GLOBOCAN w 2020 r. Polska zajmowata czwarte miejsce pod wzgledem zachorowal-
nosci na raka ptuca w poréwnaniu do innych krajéw Unii Europejskiej.”

Ryc. 6. Zachorowalnos¢ na raka ptuca w poszczegolnych krajach Unii Europejskiej w 2020 r?
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Dania I
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SR
()
Wegry I
Belgia
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Francja I
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ASR - wspdtczynnik standaryzowany wg wieku (ang. age-standardized ratio).

Zgodnie z oszacowaniami GLOBOCAN w 2020 r. Polska zajmowata drugie miejsce pod wzgledem umieralnosci
z powodu raka ptuca w poréwnaniu do innych krajéw Unii Europejskiej.’

Ryc. 7. Umieralnos¢ z powodu raka ptuca w poszczegdlnych krajach Unii Europejskiej w 2020 r?
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ASR — wspdtczynnik standaryzowany wg wieku (ang. age-standardized ratio).
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W Mapach Potrzeb Zdrowotnych w zakresie onkologii 0szacowano, ze w Polsce w 2029 roku odnotowanych zosta-
nie ponad 32,5 tys. nowych zachorowar na raka ptuca.®

Zgodnie z prognozami GLOBOCAN w 2040 roku w Polsce bedzie 36,9 tys. nowych zachorowan na raka ptuca
oraz 34,7 tys. zgonow z powodu raka ptuca (Ryc. 8), co wskazuje na odwrdcenie stosunku zachorowalnosci
do umieralnosci na raka ptuca w Polsce, prawdopodobnie na skutek wdrozenia skutecznego leczenia,
w tym lekéw ukierunkowanych molekularnie i immunoterapii, zwtaszcza w I linii leczenia.™

Ryc. 8. Prognozowana liczba nowych przypadkéw zachorowarn i zgondw na raka ptuca w Polsce w 2040 roku.™
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ROKOWANIE

Rak ptuca jest jednym z najgorzej rokujacych nowotwordéw ztosliwych — przezycie 5-letnie
chorych z rakiem ptuca w Polsce wynosi 14,4%.

m Rakptucajest jednym znajgorzej rokujacych nowotwordw ztosliwych — przezycie 5-letnie wynosi 14,4%, gtéwnie
z powodu rozpoznania w stadium zaawansowanym u wiekszosci chorych." 2

m /godnie z wynikami badania CONCORD-3 wskaznik 5-letniego przezycia u chorych z rakiem ptuca wynosi
14,4% i jest znacznie nizszy w porownaniu do innych najczesciej wystepujacych nowotwordw ztosliwych
w Polsce, tj. raka gruczotu krokowego -78,1%, raka piersi — 76,5% i raka jelita grubego — 52,9%.""?

m Przy wzglednie wysokich wskaznikach 5-letnich przezy¢ u chorych z rakiem gruczotu krokowego, rakiem piersi
i rakiem jelita grubego wartosci te wzrosty na przestrzeni lat o odpowiednio 9%, 5% i 8%, podczas gdy w raku
ptuca wskaznik ten wzrdst o zaledwie 2%, przy czym nalezy zauwazy¢, ze dane te obejmuja okres przed
wprowadzeniem finansowania innowacyjnych terapii w leczeniu raka ptuca w Polsce.""

Ryc. 9. Odsetek 5-letnich przezy¢ w przypadku najczesciej wystepujacych nowotwordw ztosliwych w Polsce.'" '?

rak ptuca 2%

g

rak gruczotu krokowego 69% 9%
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|
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Wsrod pacjentow z rakiem ptuca zdiagnozowanych w latach 2014-2016 i obserwowanych do 31 grudnia 2018
roku*, 3-letnie wskazniki przezy¢ wzglednych wynosity 17% dla mezczyzn i 24% dla kobiet.

* Najbardziej aktualne dane KRN.
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Rokowanie w raku ptuca zalezy od typu nowotworu oraz stadium zaawansowania. 5-letnie przezy-
cie chorych z NDRP i DRP w IV stadium zaawansowania (przerzuty odlegte) wynosi odpowiednio 7%
i3%." "

Ryc. 10. 5-letnie przezycie chorych z NDRP i DRP w zaleznosci od stadium zaawansowania nowotworu.
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’ NDRP M DRP
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]
0% [
rak zlokalizowany rak regionalny przerzuty odlegte stadia facznie

DRP — drobnokomérkowy rak ptuca.
NDRP - niedrobnokomdrkowy rak ptuca.

W ostatnich latach dokonano postepu w diagnostyce i leczeniu raka ptuca, wprowadzono finanso-
wanie innowacyjnych lekéw ukierunkowanych molekularnie i immunologicznych, w zwiazku z czym
nalezy spodziewac sig, ze rokowanie u chorych z rakiem ptuca bedzie ulegato poprawie."

RAK PLUCA W POLSCE POWODUJE ZNACZNE
OBNIZENIE JAKOSCI ZYCIA CHORYCH ORAZ GENERUJE

WYSOKIE KOSZTY ZWIAZANE Z NIEZDOLNOSCIA
D0 PRACY
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OBCIAZENIE CHOROBA

Rak ptuca powoduje najwieksza utrate lat zycia skorygowanych niesprawnoscia sposrod
wszystkich nowotworéw ztosliwych.

B Rak ptuca powodowat 2-krotnie wieksze w poréwnaniu do drugiego w kolejnosci raka jelita grubego i odby-
tu obcigzenie nowotworem ztosliwym w Polsce w 2019 r. — ok. 709 tys. utraconych lat zycia skorygowanych
niesprawnoscig (DALY).'®

Ryc. 11. Liczba utraconych lat zycia skorygowanych niesprawnoscia (DALY) z powodu raka ptuca w Polsce w 2019 r.'°
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rak tchawicy, rak jelita grubego rak piersi rak gruczotu
oskrzela i ptuca i odbytu krokowego

Rak ptuca w Polsce generuje najwieksze po raku piersi i raku gruczotu krokowego koszty
zwigzane z niezdolnosciq do pracy.
B Rak ptuca jest trzecim po raku piersi i raku gruczotu krokowego nowotworem ztosliwym generujacym
najwyzsze koszty absencji chorobowej w Polsce — ok. 125 min PLN w 2020 r."” 1819

Ryc. 12. Koszty absencji chorobowej w Polsce w 2020 r. z powodu najczesciej wystepujacych nowotwordw
Zoliwych.* 171819
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* obliczono na podstawie liczby dni absencji chorobowej w 2020 roku

oraz kosztu 1 dnia pracy w 2019 r. ze wzgledu na brak nowszych danych.




RAK PLUCA - OBCIAZENIE CHOROBA

Koszty zwigzane z absencjg chorobowg stanowig niewielki odsetek catkowitych kosztow posrednich zwigzanych
z rakiem ptuca, ktore oszacowano na 3,3 mld PLN w 2017 roku, a w skiad ktérych dodatkowo wchodzg przed-
wczesne zgony chorych, trwata niezdolno$¢ do pracy, prezenteizm chorych i opiekundw oraz absenteizm
opiekunéw.?

Chorzy z rakiem ptuca doswiadczajg znacznego obnizenia jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem nie tylko na skutek
choroby, ale réwniez z powodu stosowanych terapii, ktore zazwyczaj powodujg szereg dziatan niepozadanych.
Najwiecej dziatant niepozadanych wptywajacych na jako$¢ zycia chorego generuje przewlekta chemioterapia,
dlatego aktualnie poszukuje sie terapii 0 mniejszej toksycznosci, ktore pozwalajg na wyeliminowanie lub ogra-
niczenie stosowania chemioterapii, takie jak leki ukierunkowane molekularnie oraz podwdjna immunoterapia.
W leczeniu raka ptuca w wytycznych ESMO z 2020 roku?' silng rekomendacje uzyskat niwolumab w skojarzeniu
zipilimumabem i 2 cyklami chemioterapii (standardowo jest to 4-6 cykli).

W WYTYCZNYCH KLINICZNYCH REKOMENDOWANYCH

JEST WIELE NOWYCH | SKUTEGZNYCH TEGHNOLOGII
LEKOWYCH W LECZENIU RAKA PLUCA

m RAK PLUCA — 2021
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a 02 INNOWAGYINE LECZENIE RAKA PLUCA W POLSCE

Najnowsze wytyczne kliniczne (m.in. ESMO 2020, NICE 2021, NCCN 2021) wskazuja na mozliwos¢ zasto-
sowania wielu nowych opcji terapeutycznych w leczeniu raka ptuca w zaleznosci od typu histologicznego
nowotworu, obecnosci mutacji, poziomu ekspresji PD-L1 oraz linii leczenia, o znacznie korzystniejszym
profilu bezpieczenstwa w poréwnaniu do chemioterapii.?'» 2

Wytyczne kliniczne wyprzedzaja procesy rejestracyjne. Czes¢ lekéw jest dopiero w trakcie procesu
rejestracji przez EMA, nie podlegata jeszcze ocenie AOTMiT i nie jest dostepna w Polsce.?* 2> 2

Tab. 1 Leki rekomendowane w wytycznych i zarejestrowane w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca nie-

dostepne w Polsce?" %% %3.24.%6

LEK

WYTYCZNE
ESMO, NICE, NCCN

REJESTRACJA
EMA

REKOMENDACJA AOTMIT
(leki w procesie)

ipilimumab + niwolumab+2CHT

v

v

X

dabrafenib + trametynib

\

AN

v (I linia, RDTL)
X (llinia, PL)
X (Il'linia, RDTL)

lorlatynib

v" (warunkowo)

dakomitynib

X

entrektynib

X

bewacyzumab

ramucyrumab

larotrektynib

ensartynib

repotrektynib

wemurafenib

kapmatynib

tepotynib

selperkatynib

pralsetynib

kabozantynib

wandetanib

cemiplimab

NIANANEN AN AN EN AN EN AN AN AN EN AN ENI AN

S I B S S o B o o S N N N N NG N

AOTMIT - Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; CHT — chemioterapia; EMA — Europejska Agencja Lekow (ang. European
Medicines Agency); ESMO — European Society for Medical Oncology; NCCN — National Comprehensive Cancer Network; NICE — National
Institute for Health and Care Excellence; PL — program lekowy; RDTL — Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych.
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Przeglad obecnie trwajgcych badan klinicznych wskazuje, ze w leczeniu raka ptuca nadal obserwowany jest bardzo
dynamiczny rozwoj, zwiaszcza immunoterapii oraz lekow ukierunkowanych molekularnie, ze wzgledu na wiekszg
skutecznos¢ oraz mniejszg toksyczno$¢ w porownaniu do chemioterapii. Obecnie ponad 30 molekut jest ocenia-
nych w trwajacych badaniach klinicznych.

KOLEJNE INNOWACYJNE LEKI SA WeAGZANE
D0 PROGRAMU LECZENIA RAKA PtUCA W POLSGE
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Pozytywne zmiany dla polskich chorych z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca, jakie zaszty w ostatnich latach,
wskazujg na zauwazong silng potrzebe medyczng i sugerujg zrozumienie przez ptatnika potrzeby finansowania
nowoczesnych technologii stosowanych w leczeniu raka ptuca. Do wykazu lekéw refundowanych weszto wiele
nowoczesnych technologii lekowych, kolejne nadal czekajg na refundacje (Ryc. 13).%

Ryc. 13. Dostepnosc zarejestrowanych na terenie Unii Europejskiej lekow w leczeniu raka ptuca w Polsce.*

leki
cytostatyczne
erlotynib niwolumab cerytynib
pemetreksed gefitynib afatynib kryzotynib  pembrolizumab  brygatynib
|
2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

ozymertynib  atezolizumab
nintedanib
alektynib durwalumab
pembrolizumab +CHT

ozymertyhib 1L
m leki dostepne w Polsce (refundowane) niwolumab+ipilimumab+2C—/-l7"
m leki niedostepne w Polsce (brak refundacji) bewacyzumab
ramucyrumab
dakomitynib
lorlatynib
entrektynib

dabrafenib+trametynib
larotrektynib

Zmiany w zakresie finansowania nowoczesnych technologii mozna zaobserwowaé réwniez w le-
czeniu drobnokomérkowego raka ptuca, gdzie chorzy dotychczas nie mieli dostepu do Zzadnej
nowoczesnej terapii — od 1 lipca 2021 roku spodziewana jest refundacja atezolizumabu.” * Ponadto,
AOTMIT w 2020 roku wydata dwie pozytywne opinie odnosnie finansowania niwolumabu i pembrolizu-
mabu w leczeniu DRP w ramach Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych. 3" 32

Majac na uwadze niskie przezycia chorych z rakiem ptuca w Polsce, niezwykle wazne jest dalsze sys-

tematyczne wprowadzanie finansowania innowacyjnych technologii, w tym lekéw ukierunkowanych
molekularnie oraz immunologicznych.
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WYDATKI NFZ NA INNOWAGYINE LECZENIE RAKA

PLUCA W RAMACH PROGRAMOW LEKOWYCH
SYSTEMATYCZNIE ROSNA

W zwiazku z wigczaniem kolejnych innowacyjnych lekéw do programu leczenia raka ptuca, w ostatnich latach
zwiekszyty sie wydatki NFZ na programy leczenia NDRP:
® w2019 roku wynosity ok. 6% (0,219 mld PLN) catkowitych wydatkéw NFZ na programy lekowe
(3,9 mld PLN) i 11% catkowitych wydatkéw na programy onkologiczne (2,0 mid PLN);
® w2016 roku wynosity ok. 1,5% (0,047 mld PLN) catkowitych wydatkéw NFZ na programy lekowe
(3,7 mld PLN) i 4% catkowitych wydatkéw na leki dostepne w programach onkologicznych (1,2 mid PLN).

Ryc. 14. Wydatki NFZ na programy leczenia NDRP w stosunku do catkowitych wydatkéw na programy lekowe
i programy onkologiczne w 2019 roku.*
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W 2019 roku wydatki NFZ na programy leczenia NDRP byty niemal dwukrotnie nizsze w poréwnaniu do programu
leczenia raka piersi i niewiele wyzsze w poréwnaniu do programu leczenia raka jelita grubego, pomimo znacznie
wyzszej czestosci zachorowan.
Ograniczenie powszechnego dostepu do innowacyjnego leczenia raka ptuca w Polsce wynika z:
® okreslonych kryteriow wigczenia do programu leczenia raka ptuca, ktore zawezaja populacje chorych
kwalifikujacych sie do leczenia w poréwnaniu do wytycznych, a nawet wskazan rejestracyjnych;
= wymogu przeprowadzenia diagnostyki molekularnej, ktéra nie jest standardowo wykonywana,
a wyniki przeprowadzonych badan bywaja niejednoznaczne.

Ryc. 15. Wydatki NFZ na programy leczenia najczesciej wystepujacych nowotworow ztosliwych w Polsce
w 2019 roku.®
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Zasadniczy wptyw na skutecznos¢ leczenia raka ptuca oraz wyboér dalszego postepowania ma rodzaj
zastosowanej terapii juz na pierwszym etapie leczenia. Do niedawna standardem postepowania
w leczeniu | linii raka ptuca byta chemioterapia, ktéra cechowata sie ograniczong skutecznoscia, przy
wysokiej toksycznosci. Zmiany w wykazie lekow refundowanych w ostatnich latach sprawity, ze obecnie
czes¢ chorych ma mozliwos¢ rozpoczecia leczenia raka ptuca za pomoca skutecznych lekéw ukierunko-
wanych molekularnie orazimmunologicznych.®

W Polsce brakuje dostepu do zalecanych w wytycznych schematéw ograniczajacych sie do podania
jedynie 2 cykli chemioterapii zamiast 4-6, ktére moga by¢ stosowane niezaleznie od poziomu ekspresji
PD-L1, tj. niwolumab + ipilimumab + 2 cykle chemioterapii, szczegdlnie w grupie chorych, u ktorych:

® badania molekularne nie s w ogole wykonywane,

® wyniki tego typu badan sa niejednoznaczne,

B jstnieje potrzeba zmniejszenia obcigzenia dziataniami niepozagdanymi.?'

* Przedstawione wydatki NFZ na programy lekowe nalezy interpretowac ostroznie, ze wzgledu na szeroko stosowane instrumenty

dzielenia ryzyka, ktore nie zawsze uwzgledniane sa w tego typu statystykach.
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u 03 TERAPIE CELOWANE [ IMMUNOTERAPIA W | LINILLECZENIA
RAKA PrUCA

W leczeniu | linii rozsianego raka ptuca aktualnie dazy sie do wydtuzenia przezycia catkowitego, przy jedno-
Czesnym ograniczeniu narazenia na toksyczng dwulekowg chemioterapie, opartg o pochodne platyny, ktéra do
niedawna stanowita standard postepowania w tej grupie chorych.

Dzieki postepowi, jaki dokonat sie w ostatnich latach, pacjenci z okreslonymi zaburzeniami molekularnymi lub
wysoka ekspresja PD-L1, juz teraz majg mozliwo$¢ stosowania lekow ukierunkowanych molekularnie lub immu-
noterapii. Nadal jednak okofo potowa chorych zmuszona jest stosowac schematy zawierajagce w swym sktadzie
petnodawkowg chemioterapie (z lub bez immunoterapii).

Podwaojna immunoterapia (niwolumab i ipilimumab) w skojarzeniu ze zredukowang chemioterapig obejmu-
jaca 2 cykle (zamiast 4 do 6 cykli w przypadku schematow standardowych) stanowi pierwszg skuteczng probe
ograniczenia, majacej negatywny wptyw na jakos¢ zycia toksycznosci, zwigzanej z chemioterapig u wszystkich
pacjentéw, niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1. W poréwnaniu z klasyczng chemioterapia przyczynia sie ona
do istotnego statystycznie i klinicznie wydtuzenia przezycia catkowitego, przy jednoczesnej redukgcji hematolo-
gicznych zdarzen niepozadanych.

Algorytm postepowania w | linii leczenia NDRP

Do niedawna standardem postepowania w leczeniu NDRP byfa chemioterapia oparta na pochodnych platyny sto-
sowana w 4-6 cyklach, ktéra cechowata sie umiarkowang skutecznoscia, przy wysokiej toksycznosci manifestu-
jacej sie wystepowaniem wielu zdarzen niepozadanych, w tym szczegdlnie nasilonych wymiotéw, nudnosci oraz
zaburzer hematologicznych® znacznie obnizajacych jakos¢ zycia pacjentéow . W ramach dazenia do poprawy
efektow leczenia caty czas poszukiwane s3 nowe schematy poprawiajgce rokowanie odnos$nie przezycia catko-
witego oraz cechujace sie korzystniejszym profilem bezpieczerstwa.

Aktualnie w Polsce w | linii leczenia przerzutowego NDRP pacjenci ze stwierdzong obecnoécig mutacji EGFR,
rearanzacji ALK lub rearanzacji ROST majg dostep do leczenia celowanego w monoterapii,”® dzieki czemu w tej
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grupie chorych mozliwa jest rezygnacja ze stosowania toksycznej chemioterapii dwulekowej opartej o pochodng
platyny.

Wsrod chorych bez ww. zaburzen cytogenetycznych alternatywa dla chemioterapii stata sie immunoterapia, ktéra
u pacjentéw z obecnoscig ekspresji PD-L1 na poziomie przynajmniej 50% komaorek moze by¢ stosowana w mono-
terapii.”® Niestety, u pozostatych pacjentéw, tj. z niskg ekspresjg PD-L1 (<50%) oraz z niejednoznacznym wynikiem
testu PD-L1 immunoterapia musi by¢ stosowana w skojarzeniu z chemioterapia.”” #* Na znaczeniu zyskujg zatem
schematy umozliwiajgce ograniczenie ekspozycji na chemioterapie (zmniejszenie liczby stosowanych cykli).

Do rozpoczecia terapii pembrolizumabemn niezbedne ) o . .
jest uzyskanie jednoznacznego wyniku testu PD-L1% | W badanlac.h k’|InIC2n¥Ch dI,a Immunoterapii
a niestety zdarza sie, ze jego uzyskanie nie jest mozli- | 0dsetek pacjentow z nloeokreslonym 0W3);r1|7k3|§m
we ze wzgledow technicznych (np. z powodu jakosci | testuPD-L1wynosit od 2% do nawet 7%.””

pobranego materiatu), 0 czym swiadczy fakt, ze nawet |\ badaniu rzeczywistej praktyki klinicznej obej-

w badaniach rejestracyjnych dotyczyto to 2-7% popu- | mujacym 2600 pacjentow odsetek ten wzrdst do
lacji.?”*** W warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej | 109441

oznaczenie poziomu PD-L1 moze napotkac na jeszcze
wieksze trudnosci, a oczekiwanie na wynik opdznia roz-
poczecie leczenia.”

Leczeniem preferowanym wsrod pacjentdw z potwierdzong obecnoscig PD-L1 >50% jest monoterapia pembroli-
zumabem,” ale dotyczy to niespetna 1/4 populacji kwalifikujacej sie potencjalnie do immunoterapii,*' natomiast
u pozostatych chorych nadal istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna zwi3zana z dostepem do terapii ce-
chujacej sie mniejsza toksycznoscia i poprawa przezycia catkowitego. W tej grupie znajduja sie chorzy cechujacy sie:

B nizsza ekspresjg PD-L1 (<50%),

" njepotwierdzonym badz niejednoznacznym wynikiem testu PD-L1,

® ze wskazaniami do stosowania chemioterapii 0 zmniejszonym nasileniu (2 cykle zamiast 4—6 cykli).

Wazne zatem staje sie, aby w Polsce pacjenci nie mieli ograniczen w dostepie do skutecznej immunoterapii,
jednoczesnie nie bedac narazonymi na toksyczne dziatanie standardowej chemioterapii. Odpowiedziag na
niezaspokojone potrzeby medyczne w tym zakresie jest podwojna immunoterapia (niwolumab + ipilimu-
mab), ktéra jako pierwsza moze byc¢ stosowana z chemioterapia zredukowana do 2 cykli.*

RAK PLUCA - 2021 _




dYaN 21df1pod wAmoyuopqpuoyspidaiu M (pasyaiiowad) bidpiaiolways aobInwiAziipod a1uazi3] Zbi()

ndesajouow m <lidesaoiwayd apjfo ¢
qowinzijoiquiad + qQowinzijoiquiad

}2I0WO0Y 9%0G< eu }2I0WO0Y| 905> eu
L7-ad huabAue L7-ad huabAyue
els21dsya euozpiaimiod elsa1dsya euozpiaimiod

Auzoeuzoupa(aiu/Auojsanjoalu
AuAm

quuAtozay qluAupwiAzo
qiufifiay NHM%W
qluArozAiy quAyaly QA

LSOY elezueseas Yy elezueieal 44953 ebeinw
BU3C0 BURC0 eU3G0

Amoyjuopqeuoysejd 1 Amoyuojqeuoysetdalu — edxnpd yes AmoyIowo}ouqospalu (eluemosuemeez j| wnipels) Amoinziazid

o KulAoepUnyas snieis Aujenpie o nipiedo m 335]04 M ednyd exes 06aMoNIoWoyouqolpalu 11Ul | 11desal niogAm wikioble Amojobazazs ‘9 Ay



IMMUNOTERAPIAW I LINII LECZENIA NDRP

Immunoterapia w I linii leczenia NDRP

Immunoterapia jest metoda leczenia NDRP polegajgca na aktywacji uktadu immunologicznego w celu zwieksze-
nia lub modyfikacji mechanizmdéw obronnych organizmu przeciw rozwijajacemu sie nowotworowi. W jej ramach
stosowane sg gtownie przeciwciata monoklonalne skierowane przeciwko antygenom nowotworowym, ktére od-
powiadaja za identyfikacje komorek nowotworowych lub blokowanie receptoréw na okreslonych komérkach 2"+ #

Przeciwciata monoklonalne cechuja sie roznymi mechanizmami dziatania:
® \w mikrosrodowisku nowotworu (np. przeciwciata skierowane przeciwko PD-1 lub PD-L1) lub
® w obrebie obwodowych narzadéw limfoidalnych (np. przeciwciata skierowane przeciwko CTLA-4).#

Na terenie Unii Europejskiej aktualnie w | linii leczenia NDRP dopuszczone do stosowania sg 3 leki skierowane
przeciwko PD-1 lub PD-L1: atezolizumab, niwolumab i pembrolizumab oraz 1 lek skierowany przeciwko
CTLA-4: ipilimumab.*> 4

W listopadzie 2020 roku Komisja Europejska zarejestrowata pierwsza podwojng immunoterapie ztozong z niwolu-
mabu iipilimumabu dodanych do 2 cykli chemioterapii.*?

Podwdjna immunoterapia obejmuje potaczenie dwdch inhibitorow punktu kontrolnego, co umozliwia wspot-
dziatanie w procesie leczenia przeciwnowotworowego:

® jpilimumab powoduje zwiekszenie namnazania sie limfocytéw T i ich aktywacje,

" niwolumab nasila odpowied? przeciwnowotworowg tych limfocytow T.

Pozwolito to na uzyskanie wysokiej efektywnosci klinicznej,*” przy jednoczesnym zmniejszeniu o potowe liczby
cykli chemioterapii.*

Pozostate zarejestrowane immunoterapie, w tym refundowany w Polsce pembrolizumab, obejmuja wytacznie jeden
mechanizm dziatania zwigzany z nasileniem odpowiedzi immunologicznej organizmu pacjenta przeciw komdrkom
nowotworu, dlatego dla uzyskania optymalnej aktywnosci przeciwnowotworowej wymagajg rownoczesnego sto-
sowania petnodawkowej chemioterapii opartej na pochodnych platyny.*“

Schematy leczenia ztozone z chemioterapii oraz immunoterapii obejmujacej atezolizumab, pembroli-
zumab albo niwolumab i ipilimumab stosowane sa do progresji choroby lub pojawienia sie toksycznosci
uniemozliwiajacej kontynuacje terapii. Podwéjna immunoterapia niwolumabem dodanym do ipilimu-
mabu i 2 cykli chemioterapii jest natomiast jedyna opcja terapeutyczna, ktora pacjent otrzymuje przez
maksymalnie 24 miesiace. #7-3% >
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Ryc. 17. Dziatanie podwojnej oraz pojedynczej immunoterapii stosowanych w skojarzeniu z chemioterapig

w leczeniu NDRP. 4344
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przeciwko komdrkom
nowotworowym

Ryc. 18. Najwazniejsze roznice pomiedzy przeciwciatami PD-1/PD-L1 stosowanymi w schematach zawierajg-
cych chemioterapig oparta 0 pochodng platyny.* 4

Atezolizumab

\.

Stosowany z 4-6 cyklami
chemioterapii

J

f Stosowany do progresji
choroby lub

nieakceptowalnej
toksycznosci

\

Niwolumab
+ ipilimumab*

Stosowane z 2 cyklami
chemioterapii

Stosowany do progresji
choroby lub
nieakceptowalnej
toksycznosci
lub maksymalnie przez
24 miesigce

Pembrolizumab

Stosowany z 4 cyklami
chemioterapii**

Stosowany do progres;ji

choroby lub

nieakceptowalnej

toksycznosci

* Ipilimumab to lek immunoterapeutyczny o odmiennym od przeciwciat anty-PD-1/PD-L1 mechanizmie dziatania, jest to przeciwciato skierowane przeciwko CTLA-4.

**w podtypie nieptaskonabfonkowym takze z chemioterapiq podtrzymujqcq.
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KORZYSCI KLINICZNE Z IMMUNOTERAPII' W I LINII LECZENIA NDRP

Korzysci kliniczne zimmunoterapii w | linii leczenia NDRP

Wszystkie dopuszczone do stosowania na terenie Unii Europejskiej schematy immunoterapii cechuja sie potwier-
dzong skutecznoscig w ramach randomizowanych badan klinicznych i zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej
stanowig obecnie preferowany sposéb postepowania w leczeniu | linii rozsianego NDRP. 2"

W poréwnaniu ze standardowg chemioterapig przyczyniaja sie do redukcji smiertelnosci ogélnej o 21-44% oraz
zwiekszajg 12-miesieczne przezycia catkowite do ponad 63709, 484%.50.51,52.53

Ryc. 19. Skuteczno$¢ immunoterapii dodanej do chemioterapii oraz immunoterapii stosowanej w mono-
terapii* odnosnie zmniejszenia ryzyka zgonu.*®#9:20.51.52:53

Punkt koricowy  Przezycie catkowite pacjentow

M HR [95%Cl] HR [95%Cl]
Atezolizumab + CTH — 0,79 [0,64; 0,98]
Niwolumab + ipilimumab +CTH — 0,66 [0,55; 0,80]
Pembrolizumab + CTH — 0,56 [0,46; 0,67]
Pembrolizumab w monoterapii = 0,62 [0,48;0,81]
0,5 1 2
Na korzys¢ immunoterapii +/- CTH Na korzys¢ CTH

CTH - chemioterapia

* Monoterapia pembrolizumabem jest dopuszczona do stosowania w zawezonej populacji pacjentéw z PD-L1 >50%, natomiast schematy immunoterapii stosowanej
z chemioterapiq sq zarejestrowane do stosowania niezaleznie od obecnosci lub braku oraz poziomu ekspresji PD-L1.

Catkowite zastgpienie chemioterapii przez immunoterapie mozliwe jest tylko w grupie chorych z wysokg, po-
twierdzong obecnoscig ekspresji PD-L1 (=50% komorek), natomiast u pozostatych pacjentow immunoterapia
musi by¢ kojarzona z chemioterapig, przy czym dotychczas dostepne w Polsce schematy immunochemioterapii
wymagaty stosowania petnego kursu chemioterapii ztozonego z 4-6 cykli.?*

W listopadzie 2020 roku Komisja Europejska dopuscita do stosowania pierwszg podwdjng immunoterapie
stosowang w | linii leczenia przerzutowego NDRP, ztozong z niwolumabu i ipilimumabu stosowang wraz
z chemioterapig ograniczong do 2 cykli, co pozwolito na uzyskanie poréwnywalnej do innych immunotera-
pii skutecznosci, zmniejszajac jednoczesnie ryzyko wystepowania zdarzen niepozadanych typowych dla lekow
cytotoksycznych.**
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OGRANICZENIA DIAGNOSTYKI MOLEKULARNEJ

Ryc. 20. Czesto$¢ wystepowania niepozadanych zdarzen hematologicznych w trakcie terapii niwolumabem,
ipilimumabem i zredukowang chemioterapig w poréwnaniu ze standardowg chemioterapia.*’

40% 38%

35%
30%
25%

20% 17%

10% 10%
. .

Anemia Neutropenia Trombocytopenia

15%

zdarrzeniami niepozadanymi

10%

Odsetek pacjentow z hematologicznymi

5%

0%

= Niwolumab+ipilimumab+2 cykle CTH m 4 cykle CTH

a 04 0GRANICZENIA DIAGNOSTYKI MOLEKULARNEJ BARIERA W DOSTEPIE
DO NOWOCZESNEGO LECZENIA RAKA PLUCA

U chorych z zaawansowanym nieptaskonabtonkowym NDRP oraz typu NOS niezbedne jest wykonanie badan
predykcyjnych umozliwiajacych podjecie decyzji o wyborze najbardziej skutecznej terapii celowane;.
Mozliwe sg trzy sciezki diagnostyczne (patrz Ryc. 21):
1. Sekwencyjna:
» w pierwszym etapie badane s3 mutacje genu EGFR — wykrycie mutacji konczy diagnostyke, natomiast
w przypadku negatywnego wyniku:
®» przeprowadza sie badanie ekspresji biatka ALK — wykrycie mutacji koriczy diagnostyke, natomiast
w przypadku negatywnego wyniku:
®» bada sie translokacje w genie ROS1, wykrycie mutacji konczy diagnostyke.
2. Jednoczasowa — wszystkie markery predykcyjne badane sg osobno, ale w tym samym czasie.

3. Technika NSG - jednoczesne badanie wielu mutacji i fuzji genowych, w tym m.in. EGFR, ALK, ROS1 oraz
nowych markerow predykcyjnych, np. BRAF, KRAS, MET, RET, NTRK1/2/3, FGFR1/2/3 iinnych.?

U chorych z potwierdzonym wynikiem mutacji/rearanzacji genowych wprowadzane sg odpowiednie terapie
ukierunkowane molekularnie.
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OGRANICZENIA DIAGNOSTYKI MOLEKULARNEJ

W przypadku braku identyfikacji mutacji oraz fuzji genowych, a takze w raku ptaskonabtonkowym, u chorych
w IV stopniu zaawansowania nowotworu wykonywane jest badanie ekspresji biatka PD-L1 i w zaleznosci od wyniku,
podejmowana jest decyzja o zastosowaniu immunoterapii.®

Ryc. 21. Diagnostyka molekularna.

J Diagnostyka molekularna
Badanie mutacji genu EGFR —_—
Jednoczasowa Badanie wielu
osobna analiza Badanie rearanzacji genu ALK mutajcejzlét]uozilzgs:izwych
genow EGFR, ALK, ROS1 technika NSG

Badanie rearanzacji genu ROS1

WYSOKI KOSZT
[ WYSOKI KOSZT [ DLUGI CZAS J [ NISKA DOSTEPNOSC J
\ Badanie ekspresji PD-L1 /

NSG - sekwencjonowanie nastepnej generacji (ang. Next Generation Sequencing).

Skuteczne przeprowadzenie diagnostyki molekularnej u chorych z rakiem ptuca zalezy od wielu czynnikow, a jej
gtdwne ograniczenia przedstawiono ponizej:’

" niska jako$¢ i mata ilos¢ pobranego materiatu;
B 7le zabezpieczony materiat — jako$c¢ i ilos¢ srodka utrwalajacego, czas i temperatura utrwalania;

® realizacja poszczegolnych etapdw diagnostycznych w réznych laboratoriach — wyzszy koszt, dtuzszy czas,
nadmierne zuzycie materiaty;

® ograniczona liczba laboratoriow wykonujacych tego typu badania — coroczne kontrole jakosci, akredytacje;
® brak wykwalifikowanego personelu lekarskiego i diagnostycznego;

® brak opracowanych standardéw postepowania patomorfologicznego;

® njedofinansowanie badan i zakladéw patomorfologii.

Majac na uwadze powyzsze ograniczenia, nie zawsze mozliwe jest oznaczenie biomarkeréw predykcyjnych i/lub
poziomu ekspresji PD-L1. Wowczas nalezy zastosowac¢ mozliwie najbardziej skuteczne leczenie przy jak najnizszym
ryzyku wystapienia dziatan niepozadanych i dla tego typu chorych z NDRP w | linii leczenia pojawita sie nowa opcja
podwdjnej immunoterapii (tj. niwolumab plus ipilimumab) w skojarzeniu z jedynie 2 cyklami chemioterapii.
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OGRANICZENIA DIAGNOSTYKI MOLEKULARNEJ

W latach 2017-2019 wykonano 13 242 badan genetycznych u 1 345 pacjentow z rakiem ptuca na kwote 12,9 min
PLN, podczas gdy co roku do I linii leczenia NDRP kwalifikowanych jest ok. 15 tys. pacjentéw, & 3% 353657
co pokazuje jak niewielki odsetek chorych (<10%) ma wykonywane badania molekularne przed roz-
poczeciem leczenia.

W 2017-2019 roku udziat prostych, podstawowych badan genetycznych stanowit az 64%. Obecnie obserwo-
wany jest stopniowy wzrost wykonywania zaawansowanych i ztozonych badan genetycznych oraz spadek
podstawowych.®

Tab. 2 Badania genetyczne wykonane u chorych z rakiem ptuca w Polsce w latach 2017-2019.°

PARAMETR WARTOSC
Liczba badan genetycznych 13242
Liczba pacjentdéw, u ktérych sfinansowano badanie genetyczne 1345
Wartos$¢ badan genetycznych 12,9 min PLN

Sredni czas od pierwszego zgtoszenia z objawami do ustalenia ostatecznego rozpoznania NOWOtWOrU, w tym
wiarygodne okreslenie typu histologicznego i stopnia zaawansowania, wynosi w Polsce okoto 10 tygodni (5-23
tygodnie), natomiast sredni czas po sprawozdaniu wyniku badania do podania leku w programie lekowym
wynosi az 52 dni (najwiecej 86 dni w wojewodztwie podlaskim), co z pewnoscig negatywnie wptywa na skutecz-
nos¢ terapii i rokowanie.?

Tab. 3 Czas trwania procesu diagnostycznego w Polsce oraz czas od rozpoznania do podania leku.

PARAMETR WARTOSC
Sredni czas trwania procesu diagnostycznego 10 (5-23) tygodni
Sredni czas od rozpoznania do podania leku 52 (25-86) dni

Zgodnie z powyzszymi danymi, $redni czas od wystapienia pierwszych objawéw do podania leku
wynosi ponad 4 miesigce (w skrajnym przypadku nawet 8 miesiecy) u chorych z rakiem ptuca, podczas
gdy przezycie wolne od progresji choroby po zastosowaniu lekéw immunologicznych w | linii
w badaniach klinicznych wynosi srednio 6-10 mies.***

Michat Chrobot, doktor nauk o zdrowiu, prezes Zarzadu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa Koderow
Medycznych:
Od 2017 roku w ramach umowy na leczenie szpitalne (lub umowy na PSZ) mozliwa jest realizacja, a nastepnie
rozliczenie kosztéw poniesionych na wykonanie badan genetycznych w wybranych chorobach nowotworowych,
a od 2018 r. réwniez na materiale archiwalnym. Dedykowane finasowanie stanowi zasadniczy krok w kierunku
poprawy dostepnosci badan i w konsekwencji umozliwia wtasciwy wybdr terapii.

Pomimo technicznych mozliwosci oznaczenia molekularnego i finasowania diagnostyki, nie zawsze

jest mozliwe uzyskanie wiarygodnego wyniku badania. Nie powinno to stanowic bariery w dostepie do
innowacyjnego leczenia.
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ptuca.

W ostatnich latach obserwowany jest bardzo intensywny rozwoéj w leczeniu raka ptuca na swiecie,
w tym réwniez w Polsce - wprowadzono finansowanie wielu nowoczesnych lekéw ukierunkowanych
molekularnie i immunologicznych w ramach programu leczenia niedrobnokomoérkowego raka

Niestety nadal:

Rak ptuca generuje najwiecej zachorowan i zgonéw z powodu nowotworu ztosliwego w Polsce.
PrzezyciechorychzrakiemptucawPolscejestznacznienizszewporéwnaniudoinnychnowotworéw
zosliwych.

Rak ptuca powoduje co najmniejdwukrotnie wieksze obcigzenie choroba w poréwnaniu doinnych
nowotwordw ztosliwych oraz generuje znaczne koszty zwigzane z niezdolnoscia do pracy.

Wydatki NFZ na innowacyjne leczenie raka ptuca w ramach programoéw lekowych sa znacznie

nizsze w poréwnaniu do innych nowotwordw ztosliwych - liczba chorych kwalifikujacych sie
do programu lekowego jest bardzo niska, m.in. z powodu braku odpowiedniej diagnostyki
lub braku wiarygodnych wynikéw badan molekularnych.

Wiele innowacyjnych lekéw o udowodnionej skutecznosci, zalecanych w wytycznych klinicznych
nie jest jeszcze finansowanych w Polsce ze srodkéw publicznych. Terapie, takie jak niwolumab
w skojarzeniu z ipilimumabem i 2 cyklami chemioterapii czy dabrafenib w skojarzeniu
z trametynibem sa juz na etapie negocjacji w procesie refundacyjnym.

W przypadku chorych z rakiem ptuca w Polsce priorytetem powinno by¢ skuteczne i jak najmniej
toksyczne leczenie wydtuzajace przezycie. W tym celu niezbedne jest:

Wprowadzenie finansowania innowacyjnych lekéw o udowodnionej skutecznosci, w tym lekéw
ukierunkowanych molekularnie na nowe cele terapeutyczne (m.in. BRAF, HER, MET, NTRK, RET)
oraz lekéw immunologicznych (m.in. podwdjna immunoterapia ze zredukowang liczbg cykli
chemioterapii), ktére znacznie podnosza jakos¢ zycia chorych nie tylko poprzez ograniczenie
objawdéw towarzyszacych procesowi nowotworowemu, ale réwniez dziatan niepozadanych
wywotanych toksyczng chemioterapia.

Zwiekszenie dostepu do diagnostyki molekularnej, ze szczegélnym zwréceniem uwagi na jakos¢
i ilos¢ pobieranego materiatu do badan, poprawnos¢ wykonania badan, wiarygodnos¢
wynikéw oraz czas oczekiwania na wyniki.

Umozliwienie dostepu do nowoczesnego spersonalizowanego leczenia, réwniez w przypadku
chorych, gdzie wiarygodna ocena molekularna nie jest mozliwa.

Poprawa koordynacji dziatari w procesie diagnostyczno-terapeutycznym — optymalnie w ramach
Krajowej Sieci Onkologicznej — oraz wprowadzenie modelu kompleksowej opieki nad chorym
z rakiem ptuca w Polsce prowadzonej w jednym osrodku.

Zwiekszenie naktadéw NFZ na diagnostyke i leczenie raka ptuca oraz poszukiwanie dodatko-
wych zrédet finansowania.

~N
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Tab. 1. Leki rekomendowane w wytycznych i zarejestrowane w leczeniu niedrobnokomérkowego

raka ptuca niedostepne w Polsce, 2'2%23.24.26 23
Tab. 2. Badania genetyczne wykonane u chorych z rakiem ptuca w Polsce w latach 2017-2019. 37
Tab. 3. Czas trwania procesu diagnostycznego w Polsce oraz czas od rozpoznania do podania leku. 37
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Ryc. 1. Podziat raka ptuca w zaleznosci od typu histologicznego.
Ryc. 2. Podziat NDRP w zaleznosci od stopnia zaawansowania.

Ryc. 3. Liczba zachorowan i zgon6w z powodu najczesciej wystepujacych nowotworow ztosliwych
w Polsce w 2018 r.

Ryc. 4. Udziat zgonéw z powodu najczesciej wystepujacych nowotwordw ztosliwych w Polsce w 2018 r.
Ryc. 5. Liczba leczonych chorych z rakiem ptuca w Polsce w latach 2012-2017.

Ryc. 6. Zachorowalnos¢ na raka ptuca w poszczegoélnych krajach Unii Europejskiej w 2020 r.

Ryc. 7. Umieralnos¢ z powodu raka ptuca w poszczegdlnych krajach Unii Europejskiej w 2020 r.
Ryc. 8. Prognozowana liczba nowych przypadkdéw zachorowan i zgondw na raka ptuca w Polsce

w 2040 roku.

Ryc. 9. Odsetek 5-letnich przezy¢ w przypadku najczesciej wystepujacych nowotworow ztosliwych
w Polsce.

Ryc. 10. 5-letnie przezycie chorych z NDRP i DRP w zaleznosci od stadium zaawansowania
nowotworu.

Ryc. 11. Liczba utraconych lat zycia skorygowanych niesprawnoscia (DALY) z powodu raka ptuca
w Polsce w 2019 r.

Ryc. 12. Koszty absencji chorobowej w Polsce w 2020 r. z powodu najczesciej wystepujacych
nowotworow ztosliwych.

Ryc. 13. Dostepnos¢ zarejestrowanych na terenie Unii Europejskiej lekow w leczeniu raka ptuca w Polsce.

Ryc. 14. Wydatki NFZ na programy leczenia NDRP w stosunku do catkowitych wydatkow

na programy lekowe i programy onkologiczne w 2019 roku.

Ryc. 15. Wydatki NFZ na programy leczenia najczesciej wystepujacych nowotwordéw ztosliwych
w Polsce w 2019 roku.

Ryc. 16. Szczegobtowy algorytm wyboru terapii | linii niedrobnokomérkowego raka ptuca w Polsce
w oparciu o aktualny status refundacyjny.

Ryc. 17. Dziatanie podwdjnej oraz pojedynczej immunoterapii stosowanych w skojarzeniu
z chemioterapia w leczeniu NDRP.

Ryc. 18. Najwazniejsze roznice pomiedzy przeciwciatami PD-1/PD-L1 stosowanymi
w schematach zawierajacych chemioterapie oparta o pochodna platyny.

Ryc. 19. Skutecznos¢ immunoterapii dodanej do chemioterapii oraz immunoterapii
stosowanej w monoterapii odnosnie zmniejszenia ryzyka zgonu.

Ryc. 20. Czestos¢ wystepowania niepozadanych zdarzen hematologicznych w trakcie terapii
niwolumabem, ipilimumabem i zredukowanga chemioterapiag w poréwnaniu ze standardowa
chemioterapia.

Ryc. 21. Diagnostyka molekularna.
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