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Rak ptuca jest w Polsce najczesciej diagnozowanym
nowotworem oraz najczestsza przyczyna zgonu z po-
wodu nowotworu. Kazdego dnia na raka ptuca umie-
raja w naszym kraju 63 osoby, co daje blisko 23 tys.
zgondw rocznie. Nowotwory ptuca naleza do jednych
znajgorzej rokujacych, poniewaz najczesciej diagnozo-
wane s3 w stadium zaawansowanym, kiedy mozliwo-
$ci radykalnego leczenia chirurgicznego, umozliwiaja-
cego realne wyleczenie, s3 ograniczone. Piecioletnie

przezycia uzyskuje sie u zaledwie 15 proc. chorych.

Co roku w listopadzie obchodzony jest na catym
$wiecie miesigc Swiadomosci raka ptuca. Dodatkowo
rok 2020 miat by¢ w Polsce szczegblnie dedykowany
walce z tym nowotworem, ale niestety uptynat pod
znakiem walki z epidemig COVID-19. Epidemia ta, ze
zrozumiatych wzgledow, determinuje okreslone za-
chowania i postepowania, ale nalezy pamieta¢, ze
istnieja takze inni chorzy. Zawaty miesnia sercowego,
udary osrodkowego uktadu nerwowego, inne choroby
zakazne, urazy oraz pozostate choroby nie zniknety.
Nie mozna tez zapomina¢, ze COVID-19 nie powoduje
zmniejszenia liczby nowych 0s6b chorujacych na raka
ptuca. A dzi$ dane s3 zatrwazajace — wiele osrodkow
onkologicznych i pulmonologicznych notuje spadek
liczby nowych pacjentéw z rakiem ptuca zgtaszajacych
sie do leczenia nawet o 80 proc. Jest to bardzo nieko-
rzystny trend, bo do liczby oséb, ktore kazdego dnia
umieraja z powodu COVID-19, zaczynamy dopisywac

liczbe chorych zmartych z powodu nowotworéw, kto6-

rych wyleczenie stato sie niemozliwe z powodu epi-
demii i trudnosci w dostepie do placowek ochrony

zdrowia.

Wedtug najnowszych danych udostepnionych przez
Ministerstwo Cyfryzacji (aktualnych na 9 listopada
2020 r.), obejmujacych zgony na terytorium Rze-
czypospolitej Polskiej, opracowanych na podstawie
informacji zawartych w Rejestrze Stanu Cywilnego,
liczba zgonbéw w pazdzierniku br. zwiekszyta sie dra-
stycznie w stosunku do lat poprzednich i wyniosta
tacznie 49 132 osoby. Z powodu COVID-19, zgodnie
z danymi Ministerstwa Zdrowia, zmarto w tym czasie
3 118 os6b. Dla poréwnania w pazdzierniku 2019 r.
zmarto 31 tys. os6b, 2018 r. - 30,7 tys., 2017 r.
- 30,6 tys. Odejmujac od catkowitej liczby zgonow
w pazdzierniku tego roku liczbe zgonéw 0s6b, ktd-
re zmarty z powodu COVID-19, otrzymujemy wzrost
Smiertelnosci wzgledem lat poprzednich wynoszacy
ok. 15 tys. 0sob.

Powyzsze dane, pokazujgce wzrost liczby zgonow
w Polsce, potwierdzaja niestety obawy lekarzy roz-
nych specjalnosci, ktérzy wskazuja, ze epidemia
COVID-19 moze by¢ réwnie grozna dla wszystkich
innych chorych wymagajacych skutecznego leczenia
w tym okresie. Pacjenci z innymi schorzeniami musz3
miec realny dostep do terapii, dotyczy to takze, a moze
przede wszystkim, chorujacych na nowotwory, gdzie

czas ma najwieksze znaczenie.



RAK PLUCA
— EPIDEMIOLOGIA
| KOSZTY LECZENIA




W Europie co szdsty mieszkaniec kontynentu umiera
z powodu nowotworu, przy czym ok. 20 proc. zgonbw
spowodowanych nowotworem jest nastepstwem raka
ptuca. To tyle, ile tacznie wynosi smiertelnos¢ z powodu

nowotwordw piersi, jelita grubego i gruczotu krokowego.

Obciazenie rakiem ptuca w Europie, mierzone po-
przez utracone lata zycia spowodowane przedwcze-
sng $miercig i niepetnosprawnoscig (DALYs), jest

znacznie wieksze od obcigzenia wywotanego nowo-

tworami jelita grubego, piersi, trzustki czy gruczotu
krokowego (rycina 1).

Analizujgc obcigzenie rakiem ptuca w Europie
w latach 1990-2017, zgodnie ze wspotczynnikiem
DALY/100 tys. mieszkaricbw, mozna zaobserwowac
trend spadkowy, cho¢ w czesci krajow wspotczyn-
nik ten podlega pewnym wahaniom. Najbardziej
dynamiczng tendencje spadkowg zaobserwowano

w przypadku Belgii, Holandii, Polski i Wielkiej Brytanii.

RYCINA 1. Obciazenie rakiem ptuca, jelita grubego, piersi, trzustki i gruczotu krokowego w Europie (mierzone w DALYs)
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RYCINA 2. Wspétczynnik DALY dla raka ptuca (wsp./100 tys.) w Europie w latach 1990-2017
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W Polsce wspétczynnik DALY przez wszystkie lata
poddane ocenie miat najwyzsza wartos¢, podczas gdy
w Szwecji co roku poziomy byty najnizsze (rycina 2).

Zgodnie z danymi pochodzacymi z raportu Powiew
swiezego powietrza: analiza poréwnawcza polityki
w zakresie raka ptuca w Europie, badajacego obcig-
zenie zwigzane z nowotworami ptuc w poszczeg6l-
nych krajach europejskich, opracowanego przez The
Economist Intelligence Unit w 2019 r., choroby no-
wotworowe w Europie stanowig koszt okoto 126 mld
EUR rocznie, z czego 52 mld EUR to koszty posrednie
zwigzane z utrata produktywnosci. Koszty bezpo-
Srednie i posrednie zwigzane z rakiem ptuca sg wiek-
szym obcigzeniem ekonomicznym niz w przypadku
raka piersi, jelita grubego i gruczotu krokowego. Po-
mimo ze naktady na leczenie chorych z rakiem ptuca
s3 wysokie, to jednak proporcjonalnie duzo nizsze od
generowanego przez ten typ nowotworu obcigzenia.
Wydatki na leczenie raka ptuca znacznie odbiegaja
od naktadéw przeznaczanych na terapie raka piersi,

jelita grubego czy gruczotu krokowego.

W Polsce rak ptuca jest najczesciej rozpoznawanym
nowotworem ztosliwym i pierwsza przyczyng zgonow
z powodu choréb nowotworowych. Zgodnie z dany-
mi pochodzacymi z Krajowego Rejestru Nowotworéw
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(KRN) w 2016 r. odnotowano 22 196 nowych zachoro-
wan na raka ptuca oraz 22 338 zgonbw z powodu tego
rozpoznania. Rak ptuca jest przyczyng — odpowiednio
umezczyzn i kobiet —ok. 28 proc.iok. 17 proc. wszyst-
kich zgonéw spowodowanych przez nowotwory.
U mezczyzn drugim najczestszym nowotworem pro-
wadzacym do zgonu byt rak gruczotu krokowego (ok.
10 proc.), a trzecim - rak jelita grubego (ok. 8 proc).
U kobiet kolejne pozycje zajmowaty nowotwory ztosli-
we piersi (ok. 15 proc.) i nowotwor jelita grubego (ok.
8 proc). Szacuje sie, ze w 2020 r. liczba zgondw w Pol-
sce z powodu raka ptuca przekroczy 29 tys. (8 307
u kobieti21 141 umezczyzn), a w roku 2025 wyniesie
ponad 33 tys. (9 447 u kobieti 23 831 u mezczyzn).

Koszt leczenia w Polsce pacjentéw z powodu czte-
rech najczesciej prowadzacych do zgonu choréb no-
wotworowych z zastosowaniem innowacyjnych tera-

pii przedstawiono ponizej (rycina 3).

Na podstawie danych Narodowego Funduszu Zdro-
wia, obejmujacych wartos¢ kontraktéw przeznacza-
nych na realizacje programéw lekowych ,Leczenia
zaawansowanego raka jelita grubego” (B.4), ,Lecze-
nia niedrobnokomoérkowego raka ptuca” (B.6), ,Lecze-
nia raka piersi” (B.9), .Leczenia opornego na kastracje

raka gruczotu krokowego” (B.54) oraz nieistniejgcego



RYCINA 3. Wartosci kontraktéw (w mln zt) w programach lekowych B.4, B.6, B.9, B.54 oraz B.63 w latach

2018-2020 (dane na 5 listopada 2020 r.)
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juz programu lekowego ,Leczenia niedrobnoko-
morkowego raka ptuca z zastosowaniem afatynibu
i nintedanibu” (B.63), potaczonego z programem le-
kowym B.6 w 2019 r.,, w latach 2018-2020, mozna
wnioskowag, ze leczenie raka ptuca nadal nie jest dla

regulatora priorytetem.

W roku 2018 wydatki przeznaczone na leczenie raka
ptuca byty najnizsze sposrod wszystkich analizowa-
nych nowotwordéw i wyniosty niespetna 84 mln zt.

Dla poréwnania naktady na leczenie raka piersi oraz

PISMIENNICTWO

B 2020

raka jelita grubego w tym samym roku wyniosty od-
powiednio — blisko 495 mln i 214 mln zt. W roku
2019 naktady na leczenie raka ptuca zblizyty sie juz
do kosztow przeznaczonych na terapie raka jelita
grubego i wyniosty ponad 236 mln zt. Tegoroczne
wartosci kontraktéw przeznaczonych na leczenie
raka ptuca w Polsce przekroczyty 280 mln zt, przy
czym najbardziej kosztochtonnym programem leko-
wym pozostaje nadal program lekowy leczenia raka
piersi — wydatki zaplanowane na ten rok wynosz3
blisko 516 mln zt.

1. Didkowska J., Wojciechowska U., Czaderny K., Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2017 roku, Krajowy Rejestr Nowotwordw, Centrum Onkologii —

Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Warszawa 2019.

Didkowska J., Wojciechowska U., Zatorski W., Prognozy zachorowalnosci i umieralnosci na nowotwory ztosliwe w Polsce do 2025 roku, Krajowy
Rejestr Nowotwordéw, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Warszawa 2009.

Informator o zawartych umowach, Narodowy Fundusz Zdrowia. Dostep: https://www.nfz.gov.pl/o-nfz/informator-o-zawartych-umowach/ [z dn.
1.11.2020].

Krzakowski M., Jassem J., Antczak A. i in., Cancer of the lung, pleura and mediastinum, ,,Oncology in Clinical Practice” 2019, t. 15, nr 1, s. 20-50.
Dostep: DOI: 10.5603/0CP.2018.0056 [z dn. 1.11.2020].

Nowotwory ztosliwe optucnej i ptuca (C33-34), Epidemiologia — dane statystyczne, Krajowy Rejestr Nowotwordw. Dostep: http://onkologia.org.
pl/nowotwory-zlosliwe-oplucnej-pluca-c33-34 [z dn. 1.11.2020].

Powiew Swiezego powietrza: analiza poréwnawcza polityki w zakresie raka ptuca w Europie, The Economist Intelligence Unit, 2019.

Wojciechowska U., Didkowska J., Zachorowania i zgony na nowotwory ztosliwe w Polsce, Krajowy Rejestr Nowotworéw, Centrum Onkologii — In-
stytut im. Marii Sktodowskiej-Curie. Dostep: http://onkologia.org.pl/raporty/ [z dn. 1.11.2020].
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RAK PLUCA
— ASPEKTY
KLINICZNE




Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzacym
z komorek nabtonkowych. Najczesciej rozpoznawa-
ne s3 cztery typy histologiczne raka ptuca: rak gru-
czotowy (45 proc.), ptaskonabtonkowy (30 proc.),
drobnokomoérkowy (15 proc.) oraz wielkokomoérko-
wy (10 proc.). Pozostate typy histologiczne stanowia
mniej niz 1 proc. wszystkich rozpoznan pierwotnych
nowotworéw ptuca. Drobnokomérkowy rak ptuca
rozni sie od innych typdw histologicznych wieloma
cechami biologicznymi oraz klinicznymi, takimi jak:
wysoki wskaznik proliferacji, krotki czas podwojenia
masy guza, wybitna sktonnos¢ do wczesnego tworze-
nia przerzutow czy pierwotna wrazliwos¢ na dziata-
nie lekéw cytotoksycznych i promieniowania joni-
zujacego. Stanowi to uzasadnienie dla stosowanego
w praktyce podziatu na dwa typy raka ptuca: drob-

nokomorkowe (DRP) i niedrobnokomérkowe (NDRP).

Rak ptuca nalezy do nowotwordw, w ktérych objawy
kliniczne wystepuja zwykle pézno. Rokowanie cho-
rych na raka ptuca zalezy wiec przede wszystkim od
pierwotnego stopnia zaawansowania, wiek i ptec

chorych maja w tym przypadku mniejsze znaczenie.

Okreslenie zaawansowania raka ptuca obejmuje
taczna ocene stanu guza pierwotnego (cecha T), re-
gionalnych weztéw chtonnych (cecha N) oraz narzs-
déw, w ktorych moga wystepowac przerzuty (cecha
M), takich jak: watroba, osrodkowy uktad nerwowy,

drugie ptuco, kosci, nadnercza, tkanka podskérna,
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a takze szpik kostny. W ocenie zaawansowania DRP,

oprocz zalecanej klasyfikacji TNM, wykorzystuje sie
nadal uproszczonga pierwotng klasyfikacje (tzw. prak-
tyczny podziat choroby), ktéra wyréznia stadium cho-
roby ograniczonej (LD, Limited Disease) lub rozlegtej
(ED, Extensive Disease). Pojeciem choroby ograniczo-
nej okresla sie nowotwor, ktory nie przekracza jed-
nej potowy klatki piersiowej, niezaleznie od zajecia
przerzutami wnekowych weztéw chtonnych po stro-
nie zmiany, oraz weztéw Srodpiersiowych i nadoboj-
czykowych po obu stronach, nie wykluczajac obec-
nosci wysieku nowotworowego w jamie optucnej po
stronie guza. Obecnos¢ ognisk nowotworu poza wy-
mienionym obszarem oznacza rozpoznanie stadium
choroby rozlegtej. Czestos¢ DRP w stopniach I-llI
i IV wg klasyfikacji TNM wynosi w chwili rozpoznania
nowotworu — odpowiednio — ok. 20 proc. i 80 proc.
W momencie stawiania diagnozy NDRP udziat cho-
rych w stopniach I-ll, Il i IV wynosi z kolei — odpo-

wiednio — ok. 25 proc,, 35 proc. i 40 proc.
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U chorych w zaawansowanym stadium nowotworu
rokowanie zalezy w najwiekszym stopniu od sta-
nu sprawnosci i stopnia ubytku masy ciata w okre-
sie poprzedzajacym rozpoznanie. Rokowanie w DRP
jest gorsze niz w NDRP. W raku drobnokomorkowym,
oprocz zasiegu nowotworu, znaczenie rokownicze ma
rowniez wysoka aktywnos¢ dehydrogenazy kwasu
mlekowego (LDH), ktéra jest zwigzana z masga nowo-
tworu. Czynnikami o korzystnym wptywie na rokowa-
nie chorych z DRP w ograniczonej postaci choroby

s3: dobry stan sprawnosci, brak znaczacego ubytku

PISMIENNICTWO

masy ciata, wiek ponizej 70. roku zycia oraz prawidto-
wa wartosc stezenia LDH w surowicy. W stadium roz-
legtym, oprécz wymienionych czynnikow, lepsze ro-
kowanie dotyczy chorych z pojedynczym ogniskiem

przerzutowym.

Pacjenci z DRP w stadium rozlegtym bez leczenia
przezywaja srednio od 3 do 6 miesiecy. Zastoso-
wanie chemioterapii opartej na platynie wydtuza
ten okres do ok. 10 miesiecy. Rok przezywa zale-
dwie ok. 20-40 proc. chorych. Wskazniki przezyc
3-letnich w stadiach choroby ograniczonej i cho-
roby rozlegtej wynosza odpowiednio 15-25 proc.

i<2proc

Zte rokowanie u pacjentéw z rozpoznaniem raka ptu-
ca ma wptyw na znaczne obnizenie ich jakosci zycia,
co obserwowane jest zwtaszcza w przypadku chorych
na DRP, ktoérzy w poréwnaniu do pacjentéw z NDRP
wykazuja znacznie mniejszy poziom akceptacji cho-

roby i doswiadczaja wiekszego bolu.

1. Chmielewska I., Leczenie drobnokomérkowego raka ptuca w praktyce klinicznej, w: Innowacyjna onkologia. Potrzeby. Mozliwosci. System, red.
Wieckowska B., Maciejczyk A., PZWL Wydawnictwo Lekarskie, Warszawa 2020, s. 149-151.

2. Krzakowski M., Jassem J., Antczak A. i in., Cancer of the lung, pleura and mediastinum, ,Oncology in Clinical Practice” 2019, t. 15, nr 1, s. 20-50.

Dostep: DOI: 10.5603/0CP.2018.0056 [z dn. 1.11.2020].

3. Krzakowski M., Ortowski T., Roszkowski K. i in., Small-cell lung cancer. Diagnostic and therapeutic recommendations of Polish Lung Cancer Group,

.Oncology in Clinical Practice” 2007, t. 3, nr 1, s. 1-7.

4. Mitsuhashi A, Okuma Y., Zenke Y., Hosomi Y., Prognostic effects of osteoclast inhibitors in ex-tensive stage small cell lung cancer patients with
bone metastases, ,Molecular and Clinical Oncology” 2018, nr 9 (5), s. 561-565.

5. PolanskiJ., Chabowski M. i in., Histological subtype of lung cancer affects acceptance of illness, severity of pain, and quality of life, ,Journal of Pain

Research” 2018, nr 11,s. 727-733.

IZABELA OBARSKA, DARIUSZ M. KOWALSKI IM/

NOTERAPIA W DROBNOKOMORKOWYM RAKU PLUCA

12



WYTYCZNE
POSTEPOWANIA
TERAPEUTYCZNEGO
W RAKU PLUCA




Zaktualizowane wytyczne Polskiej Unii Onkologii
(PUO) i Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
(PTOK) dotyczace postepowania diagnostyczno-te-
rapeutycznego w nowotworach ptuca i optucnej oraz
Srodpiersia zostaty opublikowane w 2019 r. Zgodnie
z nimi leczenie chorych na raka ptuca powinno byc¢
ustalane indywidualnie, w ramach wielodyscyplinar-
nego konsylium lekarskiego z udziatem specjalistow
chirurgii klatki piersiowej, radioterapii onkologicznej,

onkologii klinicznej i diagnostyki obrazowej.

NIEDROBNOKOMORKOWY
RAK PLUCA

U chorych na NDRP w stopniach zaawansowania
I'i 1l oraz u wybranych chorych w stopniu IlIA (cho-
rzy potencjalnie operacyjni) leczeniem z wyboru jest
doszczetna resekcja migzszu ptucnego. Wyniki me-
taanaliz badan z randomizacjg wskazuja, ze w przy-
padku chorych z cecha pNO i pN1 pooperacyjna
radioterapia (RT) moze pogorszy¢ wyniki leczenia,
3 u chorych w stopniu pllIAN2 zmniejsza ryzyko wy-
stapienia nawrotéw miejscowych i nie wptywa na
czas catkowitego przezycia. Zastosowanie poopera-
cyjnej chemioterapii (CTH) poprawia z kolei 5-letnie
przezycie o ok. 5 proc. Znamienne korzysci z zastoso-
wania uzupetniajacej CTH dotycza wytacznie chorych
w stopniu Il'i A (w tym réwniez chorych poddanych
pooperacyjnej RT). U chorych w | stopniu uzupetniaja-

ca CTH nie poprawia rokowania. W dotychczasowych

badaniach przedoperacyjna CTH stosowano gtéwnie
u wybranych chorych w stopniu zaawansowania IlIA
z cechg N2, przy czym, jak podaja rekomendacje PUO
i PTOK, optymalna strategia leczenia przedoperacyj-
nego nie zostata jeszcze ostatecznie opracowana.
Chorzy z rozpoznaniem NDRP w stopniu zaawanso-
wania IllA, u ktérych nie mozna wykonac doszczetnej
resekgji, oraz chorzy z rozpoznaniem NDRP w stopniu
zaawansowania 1B, powinni otrzymac radiochemio-
tarapie (RTCT).

Leczenie chorych na NDRP w IV stopniu zaawan-
sowania (choroba uogblniona) ma charakter pa-
liatywny. W zaleznosci od indywidualnej sytuacji
klinicznej mozna rozwazac¢ zastosowanie CTH, le-
koéw z grupy inhibitorow kinazy tyrozynowej EGFR,
ALK i ROS1, immunoterapii (IT), paliatywnej RT lub
jedynie leczenia objawowego. Wybo6r metody sys-
temowego leczenia zalezy od typu histologicznego
(raki nieptaskonabtonkowe lub rak ptaskonabton-
kowy) i cech molekularnych nowotworu. U chorych
z aktywujacymi zaburzeniami genetycznymi poste-
powaniem z wyboru jest leczenie ukierunkowane
molekularnie. W wyborze leczenia nalezy uwzgled-
ni¢ wiek i stan sprawnosci chorych oraz obecnos¢
schorzen wspétwystepujacych. W kwalifikacji cho-
rych do immunoterapii konieczne jest okreSlenie
ekspresji PD-L1. U chorych z progresja w trakcie
leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR

konieczna jest ocena obecnos$ci mutacji T790M.



Przy wyborze postepowania nalezy uwzglednic
preferencje chorego. U wybranych chorych z poje-
dynczym przerzutem (najczesciej w nadnerczu lub
w mdbzgu) mozna rozwazy¢ zastosowanie leczenia
chirurgicznego obejmujacego resekcje ogniska

pierwotnego i przerzutowego.

DROBNOKOMORKOWY
RAK PLUCA

Chemioterapia stanowi podstawowg metode lecze-
nia chorych na DRP. U chorych z ograniczona postacia
DRP (stopnie zaawansowania I-Ill) celowe jest zasto-
sowanie réwnoczesnej CTH oraz RT klatki piersiowej.
Jednoczesna RTCT, w poréwnaniu z sekwencyjnym
stosowaniem obu metod, zwieksza szanse wylecze-
nia lub uzyskania dtugotrwatej remisji z wydtuzeniem
przezycia. Odbywa sie to jednak kosztem nasilenia
ostrych odczynéw popromiennych. Jezeli RT nie moz-
na rozpocza¢ rownoczesnie z CTH, nalezy dazy¢ do

jej rozpoczecia nie pézniej niz z 2. cyklem CTH.

Chirurgiczne leczenie chorych na DRP stosowane
jest bardzo rzadko i mozna rozwazac je jedynie
w przypadku zaawansowania w stopniach T1-2
NOMO (dotyczy <5 proc. wszystkich chorych). Le-
czenie operacyjne nalezy zawsze uzupetnia¢ CTH,
a w przypadku przerzutéw w weztach chtonnych
nalezy rozwazy¢ dodatkowo RT. We wszystkich
przypadkach stosuje sie profilaktyczng RT mozgo-
wia, ktéra zmniejsza ryzyko przerzutéw do mdzgu

i wydtuza czas przezycia.

U chorych na DRP w IV stopniu zaawansowania na-
lezy zastosowa¢ CTH, a w przypadku uzyskania od-
powiedzi rozwazy¢ profilaktyczne napromienianie
o$rodkowego uktadu nerwowego oraz — u wybranych

chorych — napromienianie klatki piersiowej.

Postepowanie u chorych z nawrotem zalezy od cha-
rakterystyki klinicznej oraz korzysci uzyskanych pod-
czas pierwotnego leczenia (mozliwosci: CTH drugiej

linii, paliatywna RT lub leczenie objawowe).
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Schematy leczenia NDRP i DRP przestawiono ponizej
(tabela 1).

Wytyczne PUO i PTOK wskazuja rowniez na mozli-
wos¢ zastosowania w DRP skojarzonego leczenia
pierwszej linii z udziatem chemioterapii (w sche-
macie karboplatyna i etopozyd) oraz immunoterapii

atezolizumabem.

Atezolizumab jest humanizowanym przeciwciatem mo-
noklonalnym klasy IgG1, ktére dzieki zmodyfikowane-
mu regionowi Fc wigze sie bezposrednio z PD-L1 na po-
wierzchni komorek guza, co prowadzi do przywrocenia
odpowiedzi immunologicznej zwigzanej z limfocytami
T. Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego

atezolizumab jest wskazany do stosowania:

* w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw
z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym ra-
kiem urotelialnym po wczesniejszej chemiotera-

pii zawierajacej zwiazki platyny lub u pacjentow,

TABELA 1. Wytyczne postepowania terapeutycznego w raku ptuca

TYP STOPIEN ZAAWANSOWANIA

NOWOTWORU NOWOTWORU

Rak niedrobnokomérkowy —I11A

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia cisplatyng
i u ktérych ekspresja PD-L1 w tkance nowotworo-

wej wynosi =5 proc,

w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakse-
lem i karboplatyng w leczeniu pierwszego rzutu
u dorostych pacjentéw z rozsianym nieptaskona-
btonkowym NDRP. U pacjentéw z NDRP z muta-
cja w genie EGFR lub z rearanzacja w genie ALK
NDRP atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzuma-
bem, paklitakselem i karboplatyna jest wskazany
dopiero po niepowodzeniu odpowiednich terapii

ukierunkowanych molekularnie,

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym NDRP
po wczesniejszej chemioterapii. Pacjenci z NDRP
z mutacja w genie EGFR lub z rearanzacja w ge-
nie ALK NDRP przed leczeniem atezolizumabem
powinni otrzymac réwniez terapie ukierunkowane

molekularnie,

ZALECANY SCHEMAT
POSTEPOWANIA

* leczenie chirurgiczne
* pooperacyjna CTH

* pooperacyjna RT

+ RT+CTH

* RT

1B

- CTH +RT
- RT
- CTH

* leczenie systemowe
* RT
* leczenie objawowe

Rak drobnokomérkowy =11l

« CTH+RT
* CTH->RT
* profilaktyczna RT mézgowia
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* W skojarzeniu z nab-paklitakselem i karbopla-
tyna w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentdw z rozsianym nieptaskonabtonkowym
NDRP, u ktérych nie wystepuje mutacja w genie

EGFR ani rearanzacja w genie ALK,

* w skojarzeniu z karboplatyna i etopozydem w le-
czeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw
z DRP.

Od 1 stycznia 2019 r. atezolizumab jest dostepny
dla polskich pacjentéw w drugiej linii leczenia (po
niepowodzeniu chemioterapii) uogélnionego NDRP.

W badaniu klinicznym IMpowerl33, analizujagcym
leczenie pierwszej linii chorych na DRP w stadium
rozlegtym, wykazano, ze dodanie atezolizumabu do
karboplatyny i etopozydu statystycznie istotnie wy-
dtuza przezycie catkowite oraz czas przezycia wolny

od progresji.

Podobny mechanizm dziatania do atezolizumabu

wykazuje durwalumab, ktéry jest kolejnym ludz-

lkim przeciwciatem monoklonalnym skierowanym
przeciw czasteczce PD-L1. W badaniu klinicznym
CASPIAN do standardowej chemioterapii dodano
durwalumab w pierwszej linii leczenia. Wyniki tego
badania sa zgodne z wynikami badania IMpower133,
co potwierdza skutecznos¢ leczenia skojarzone-
go z udziatem CTH i IT. Durwalumab w skojarzeniu
z chemioterapia u pacjentéw z DRP w stadium roz-
legtym zostat zarejestrowany w Unii Europejskiej we

wrzesniu br.

Obecnie wiekszos¢ miedzynarodowych wytycz-
nych rekomenduje atezolizumab w skojarzeniu
z karboplatyna i etopozydem jako schemat pre-
ferowany do stosowania w pierwszej linii lecze-
nia u pacjentéw z rozlegty postacig DRP. Naleza
do nich m.in. najnowsze wytyczne NICE, ale tak-
ze rekomendacje austriackie, hiszpanskie, nie-
mieckie i wtoskie. Wytyczne amerykanskiej NCCN
2020 jako preferowane wskazuja dwa schematy
trojlekowe: karboplatyna + etopozyd + atezoli-
zumab lub karboplatyna/cisplatyna + etopozyd

+ durwalumab.
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U chorych z rozpoznaniem NDRP w stadiach zaawan-
sowania I-Il i IllA (chorzy operacyjni) leczeniem z wy-
boru jest chirurgiczna resekcja (lobektomia, bilobekto-
mia lub pneumonektomia, zawsze z lymfadenektomia
srodpiersiowg). Preferowana metoda resekcji miazszu
ptucnego jest lobektomia. Jezeli wykonanie resekdji
nie jest mozliwe z powodu istotnych przeciwwskazan
medycznych lub niewyrazenia zgody przez chorego,
swoje zastosowanie ma radykalna RTCT z uzyciem no-
woczesnych technik planowania na podstawie PET-TK
w dawce 60-66 Gy (dawki frakcyjne 2,0 Gy). Leczenie
to stosuje sie u chorych w dobrym stanie sprawnosci
i bez istotnego ograniczenia wydolnosci oddechowo-
-krazeniowej. U chorych z obwodowym guzem o nie-
wielkich wymiarach (T1 lub T2) i bez przerzutéw w we-
ztach chtonnych wykrytych w badaniach obrazowych
(PET-TK), ktérzy nie kwalifikuja sie do leczenia chirur-
gicznego z powodu ograniczonej wydolnosci uktadu
oddechowego i/lub sercowo-naczyniowego, postepo-
waniem z wyboru jest stereotaktyczna RT (SBRT), ktéra
pozwala uzyskac¢ odsetek miejscowych wyleczen zbli-
zony do wynikéw leczenia chirurgicznego. Leczeniem
uzupetniajagcym jest pooperacyjna RT i CTH. Poopera-
cyjna RT nalezy rozpoczac w ciggu 6 tygodni od zabie-
gu. Nie wyklucza ona réwnoczesnej CTH. Pooperacyj-
na CTH (3-4 cykle schematu dwulekowego: cisplatyna

i winorelbina) u chorych na NDRP jest zalecana w przy-

padku stopnia zaawansowania pll i plll. Przedopera-
cyjna CTH (schematy dwulekowe z cisplatyna) mozna
zastosowac u wybranych chorych na NDRP w stopniu
zaawansowania IlIA. U chorych z rozpoznaniem NDRP
0 umiejscowieniu w goérnym otworze klatki piersiowej,
kwalifikujacych sie potencjalnie do leczenia operacyj-
nego, stosuje sie przedoperacyjng RT lub RTCT.

U chorych z rozpoznaniem NDRP w stadium IIl (chorzy
nieoperacyjni) leczeniem z wyboru jest radykalna RTCT,
a w przypadku przeciwwskazan do CTH — wytacznie
RT (w obu sytuacjach dawka 60-66 Gy). Radiochemio-
terapie, szczegblnie jednoczasowa, mozna stosowac
u chorych w dobrym stanie sprawnosci, bez znacz-
nego (powyzej 10 proc. wartosci naleznej) ubytku
masy ciata, z ograniczong masg nowotworu i odpo-
wiednig wydolnoscig oddechowa. W ramach réwno-
czesnej RTCT stosuje sie cisplatyne (75-80 mg/m?
— dzier 1.) w skojarzeniu z etopozydem (100-120 mg/
m? — dzien 1., 2.1 3.) lub winorelbing (30 mg/m? — dzien
1.i 8). W przypadku sekwencyjnej RTCT mozna zasto-
sowac schematy ztozone z cisplatyny i jednego sposrod
ww. lekéw lub taksoidu (docetaksel w dawce 75 mg/m?
—dzien 1. lub paklitaksel w dawce 200 mg/m? —dzien 1.).
U chorych z przeciwwskazaniami do stosowania cispla-
tyny mozna zastosowac karboplatyne (AUC 6 — dzien 1)
w skojarzeniu z ww. lekami. Kolejne cykle CTH w ramach
sekwencyjnej i jednoczesnej RTCT powtarza sie w od-
stepach 21-dniowych. U czesci chorych, ktorzy nie kwa-
lifikuja sie do jednoczesnej RTCT (np. z powodu zbyt



rozlegtego nowotworu), mozna rozwazy¢ zastosowanie
2-4 cykli CTH poprzedzajacych RT. U wybranych chorych
w wieku powyzej 70. roku zycia, w bardzo dobrym stanie
sprawnosci, z prawidtowa wydolnoscia krazeniowo-od-
dechowa oraz bez powaznych choréb wspotwystepuja-
cych, stosuje sie sekwencyjna CTH i RT. Napromienianie
nalezy rozpocza¢ w ciggu 2-3 tygodni od zakoncze-
nia CTH (dtuzszy odstep pomiedzy RT a CTH zmniejsza
efekt wstepnej CTH). W przypadku wystapienia progresji
w trakcie CTH nalezy ja zakoriczyc i niezwtocznie rozpo-
cz3¢ radykalng RT. W przypadkach, w ktérych wystepuja
zaréwno przeciwwskazania do RTCT, jak i radykalnej RT,
stosuje sie paliatywna RT lub CTH.

U chorych z rozpoznaniem NDRP w IV stadium za-
awansowania zastosowanie majg paliatywna CTH,
leki z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR,
ALK 1 ROS1, IT, paliatywna RT lub leczenie objawowe.

Paliatywna CTH stosuje sie u chorych:

* w bardzo dobrym lub dobrym stanie sprawnosci
(stopien O. lub 1. w skali WHO),

* bez znacznego (powyzej 10 proc. wartosci nalez-

nej) ubytku masy ciata w ciggu 3 miesiecy przed

rozpoczeciem leczenia,

a
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* Z nieobecnoscig powaznych choréb wspotwy-
stepujacych i/lub nastepstw przebytej wcze-
sniej RT,

z odpowiednia wydolnoscig uktadu krwiotwércze-
go, watroby, nerek oraz uktadéw sercowo-naczy-

niowego i oddechowego,

+ z mozliwoscig dokonania obiektywnej oceny od-
powiedzi na leczenie wg kryteriéw klasyfikacji RE-
CIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumo-

urs) w wersji 1.1.

Chorzy, ktérzy nie spetniajg wszystkich ww. wa-
runkéw, moga otrzymac paliatywna RT lub le-
czenie objawowe. Paliatywna RT jest leczeniem
z wyboru u chorych z ucigzliwymi dolegliwo$ciami
zwigzanymi z szerzeniem sie nowotworu w klatce
piersiowej, bolesnymi lub grozacymi ztamaniem
przerzutami w kosciach oraz ogniskami w os$rod-
kowym uktadzie nerwowym. W zaawansowanym
NDRP stosowana jest CTH wg schematu zawiera-
jacego cisplatyne (75-80 mg/m? dozylnie — dzien
1) w skojarzeniu z jednym sposréd nastepuja-
cych lekéw: etopozyd (100-120 mg/m? dozylnie
—dzien 1, 2.1 3.), winorelbina (30 mg/m? dozylnie
- dzien 1.1 8.), gemcytabina (1000 mg/m? — dzien
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1. i 8.), docetaksel (75 mg/m? — dzien 1.), pakli-
taksel (200 mg/m? - dzien 1.) lub pemetreksed
(500 mg/m? — dzieh 1.), przy czym w skojarzeniu
z pemetreksedem zalecana dawka cisplatyny wy-
nosi 75 mg/m? (1. dzien cyklu). Schematy lecze-
nia z pemetreksedem dedykowane s3 wytacznie
chorym z NDRP o typie nieptaskonabtonkowym.
Wyniki metaanaliz badan z randomizacja wykazaty,
ze schematy zawierajace cisplatyne w poréwnaniu
z karboplatyna (szczegélnie w skojarzeniu z takso-
idami i gemcytabing) pozwalaja uzyska¢ dtuzszy
czas przezycia catkowitego. Karboplatyne stosuje
sie jedynie u chorych z przeciwwskazaniami do sto-
sowania cisplatyny (gemcytabina i pemetreksed s3
zarejestrowane wytacznie w skojarzeniu z cisplaty-
na). W przypadku bezwzglednych przeciwwskazan
do stosowania dwulekowych schematow z udzia-
tem pochodnych platyny mozna rozwazy¢ jedno-
lekowg CTH, np. winorelbing. Czas trwania palia-
tywnej CTH zalezy od jej skutecznosci i tolerandji.
Leczenie nie powinno przekracza¢ 3-4 cykli, przy
czym u chorych z postepujaca odpowiedzig mozna

zastosowac dodatkowe 2 cykle.

Dostep polskich pacjentow z NDRP w stadium uogo6l-
nionym do lekéw z grupy inhibitoréw kinazy tyro-
zynowej EGFR, ALK i ROS1 oraz IT realizowany jest
w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobno-
komorkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)", ktérego opis
stanowi zatacznik nr B.6. do obwieszczenia Ministra
Zdrowia z 21 pazdziernika 2020 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych na 1 listopada 2020 r.

W przypadku chorych z obecna mutacja aktywuja-
ca w genie EGFR (ok. 10-15 proc. chorych na NDRP)
stosuje sie w pierwszej linii leczenia jeden z inhibi-
toréw kinazy tyrozynowej receptora naskoérkowego
czynnika wzrostu (TKI EGFR): afatynib, erlotynib lub

gefitynib. W drugiej linii leczenia (po niepowodze-

niu chemioterapii pierwszej linii) istnieje mozliwo$¢
zastosowania erlotynibu lub gefitynibu. W gru-
pie chorych po niepowodzeniu leczenia TKI EGFR
w pierwszej linii i obecnej mutacji opornosci T790M

stosuje sie ozymertynib.

W grupie chorych z obecna rearanzacja genu ALK
(ok. 5 proc. chorych na NDRP) w pierwszej linii le-
czenia refundowane s3 inhibitory kinazy tyrozyno-
wej genu fuzyjnego kinazy chtoniaka anaplastycz-
nego (TKI ALK): alektynib, cerytynib i kryzotynib.
Kryzotynib refundowany jest rébwniez w drugiej
i trzeciej linii leczenia u chorych po niepowodzeniu
wczesniejszej chemioterapii. Alektynib i cerytynib
finansowane s3 takze w kolejnych liniach leczenia
po niepowodzeniu terapii innym inhibitorem ALK,

podobnie jak brygatynib.

W grupie chorych z obecna rearanzacja genu ROS1
(ok. 3 proc. chorych na NDRP) refundowany jest
w pierwszej lub drugiej linii leczenia wytacznie kry-

zotynib.

W drugiej linii leczenia NDRP o typie nieptasko-
nabtonkowym (wytacznie rak gruczotowy) zgodnie
z opisem programu lekowego refundowany jest nin-
tedanib (inhibitor neoangiogenezy) w potaczeniu

z docetakselem.

Leki immunokompetentne stosowane w lecze-
niu NDRP (wszystkie typy) obejmuja przeciwciata
monoklonalne skierowane przeciwko receptorowi
programowanej $mierci typu 1 (PD-1) lub jego li-
gandowi (PD-L1). W grupie chorych z wysoka eks-
presjg PD-L1 (co najmniej 50 proc. komoérek no-
wotworowych) refundowany jest w pierwszej linii
leczenia pembrolizumab (anty PD-1). W drugiej
linii leczenia (po niepowodzeniu chemioterapii) fi-
nansowany jest niwolumab (anty PD-1) lub atezoli-
zumab (anty PD-L1) - oba leki niezaleznie od stop-

nia ekspresji PD-L1.



DROBNOKOMORKOWY
RAK PLUCA

Na drobnokomorkowego raka ptuca choruje rocznie
w Polsce ok. 3 500 oséb. U wiekszosci chorych w stop-
niach zaawansowania I-lll stosuje sie jednoczasowa
lub sekwencyjng RTCT (u ok. 500 chorych). Schema-
tem z wyboru jest cisplatyna w potaczeniu z etopozy-
dem w r6znych modyfikacjach (np. cisplatyna 80 mg/
m? —dzien 1. lub 30 mg/m? —dzien 1., 2.i 3. oraz eto-
pozyd 100 mg/m? — dzierr 1., 2.1 3., cykle co 21 dni).
Standardowe leczenie obejmuje podanie 4-6 cykli.
Przeciwwskazaniem do zastosowania tego schema-
tu s3 wspdtistniejgce zaburzenia czynnosci nerek.
W takich przypadkach stosowana jest karboplatyna.
Za mniej skuteczny i obecnie rzadko stosowany sche-
mat uwaza sie skojarzenie cyklofosfamidu, doksoru-
bicyny i winkrystyny. Z kolei schematy zawierajace
antracykliny sa przeciwwskazane u chorych z istot-
nymi zaburzeniami uktadu sercowo-naczyniowego
i nie moga by¢ stosowane jednoczesnie z RT klatki

piersiowej.

U chorych z remisja nowotworu w klatce pier-
siowej stosuje sie dodatkowo profilaktyczne na-
promienianie mdzgu, najczesciej w dawce 25 Qy

w 10 frakcjach.

PISMIENNICTWO

Leczenie operacyjne w raku drobnokomérkowym
podejmowane jest rzadko (wytacznie w | stopniu
zaawansowania), zawsze kojarzy sie je z CTH i pro-
filaktycznym napromienianiem osrodkowego uktadu

nerwowego.

W przypadku nawrotu po leczeniu pierwszej linii ist-
nieje mozliwos¢ ponownego zastosowania chemio-
terapii. Jesli w wyniku poprzedniego leczenia uzyska-
no obiektywna odpowiedz i zakonczono je w ciggu
powyzej 3 miesiecy, mozna powtérzy¢ pierwotny
schemat CTH. W przypadku gdy w trakcie leczenia
lub krétko po jego zakonczeniu wystapit nawroét, sto-
suje sie pozostate schematy lub monoterapie topo-
tekanem. U chorych po przebytej CTH wystepowanie
dolegliwoséci w obrebie klatki piersiowej oraz obja-
wowych przerzutéw do moézgu lub w kosciach stano-

wi wskazanie do paliatywnej RT.

Leczenie postaci rozlegtej u wiekszosci chorych po-
lega na zastosowaniu CTH zgodnie z zasadami opisa-
nymi powyzej dla postaci ograniczonej. Odpowiedz
na CTH w postaci rozsianej DRP obserwuje sie zaled-
wie u potowy chorych. W przypadku uzyskania remi-
sji nowotworu stosuje sie dodatkowo, podobnie jak
w postaci ograniczonej, profilaktyczne napromienia-

nie osrodkowego uktadu nerwowego.
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Immunoterapia nowotworéw, w odréznieniu od stan-
dardowej chemioterapii, nie dziata bezposrednio na
komorki nowotworowe, ale poprzez stymulacje ukta-

du immunologicznego.

Mechanizm nadzoru immunologicznego w raku ptu-
ca jest procesem ztozonym oraz ulegajacym osta-
bieniu w trakcie przebiegu choroby. Komérki raka s3
niszczone przez limfocyty, granulocyty, makrofagi,
przeciwciata produkowane przez limfocyty B oraz
enzymy proteolityczne wydzielane przez granulo-
cyty obojetnochtonne i kwasochtonne. Najwazniej-
szymi komoérkami uktadu immunologicznego, od-
grywajacymi znaczaca role w procesie aktywnego
zabijania komorek nowotworowych, s3 cytotoksycz-

ne limfocyty T.

Komorki raka niszczone s3 na drodze wzbudzenia
apoptozy, czyli programowanej $mierci. Jest to reak-
cja ztozona, ktoéra ulega modyfikacji w mikrosrodo-
wisku guza. Komoérki nowotworowe, wykorzystujac
wiele mechanizmdw, nie pozwalajg na skuteczny
nadzor immunologiczny, a reakcja cytotoksyczna
jest znacznie ostabiona. Uktad odpornosciowy nie
jest w stanie rozpoznac¢ znajdujacych sie w organi-
zmie komédrek nowotworowych, przez co nowotwér
potrafi rozrastac sie bez skutecznej reakcji obron-

nej. Dzieki immunoterapii sprawnos¢ uktadu odpor-

nosciowego pacjenta zostaje odzyskana, a jego or-

ganizm podejmuje walke z chorobg nowotworowa.

Immunoterapia choréb nowotworowych, zwtaszcza
ukierunkowana na immunologiczne punkty kontroli,
charakteryzuje sie, w przeciwieristwie do chemio-
terapii, nizsza toksycznoscia, a przez to lepszj tole-
rancja oraz znamiennie wyzsza efektywnoscia, pro-
wadzaca w niektérych przypadkach do dtugotrwatej

remisji choroby.

KKoncepcja immunoterapii z wykorzystaniem prze-
ciwciat przeciw immunologicznym punktom kontro-
lnym polega na zdolnosci do przywrdcenia odpo-
wiedzi immunologicznej zwigzanej z limfocytami T,
swoiscie skierowanej przeciwko komérkom nowo-

tworowym.

W chwili odkrycia przeciwciat monoklonalnych skie-
rowanych przeciw immunologicznym punktom kon-
troli doszto do rewolucji w leczeniu m.in.: czerniakéw,
niedrobnokomaérkowego raka ptuca, raka nerkowoko-
morkowego czy raka pecherza moczowego. Wyniki
uzyskiwane podczas leczenia aktywujacego uktad
odpornosciowy chorego do walki z komérkami no-
wotworowymi powodujg, ze potencjat zastosowania
immunoterapii uznawany jest za najbardziej obiecu-

jacy w leczeniu wielu zaawansowanych nowotworow.



W komérkach DRP czesto wystepuja mutacje, co
sugeruje, ze nowotwdr moze wykazywacé cechy
immunogenne i przez to odpowiada¢ na hamo-
wanie immunologicznych punktéw kontrolnych.
Dodanie immunoterapii

do chemioterapii sty-

muluje odpowiedZ przeciwnowotworowg ukta-
du immunologicznego i poprawia wyniki leczenia
w poréwnaniu z dostepnymi obecnie metodami.
Aktywnos¢ kliniczng immunoterapii obserwowano
u chorych na opornego na leczenie i przerzutowe-
go DRP, ale ani w jednoramiennym badaniu Il fazy
z zastosowaniem pembrolizumabu w leczeniu pod-
trzymujacym, ani w badaniu Il fazy oceniajacym
skojarzenie ipilimumabu z chemioterapia nie wy-
kazano poprawy skutecznosci leczenia w pierwszej

linii u chorych na drobnokomérkowego raka ptuca

w stadium rozlegtym.

IZABELA OBARSKA, DARIUSZ M. KOWALSKI IMMUNO

OTERAPIA W DROBNOKOMORKOWYM RAKU

Przetomem okazato sie dopiero badanie IMpo-
werl33 oceniajace skutecznos¢ inhibitora PD-L1
— atezolizumabu, w potaczeniu z CTH w pierwsze]
linii leczenia u chorych na rozsiang posta¢ DRP.
Skojarzenie hamowania immunologicznych punk-
tow kontrolnych z cytotoksyczna chemioterapia
wywotato efekt synergistyczny i zwiekszyto sku-
tecznos¢ leczenia. W badaniu Il fazy IMpower133
porébwnano skutecznos$¢ schematu karboplatyna
i etopozyd w stosunku do schematu zawieraja-
cego karboplatyne, etopozyd i atezolizumab. Po
zakonczeniu leczenia skojarzonego atezolizumab
stosowano w terapii podtrzymujacej. W przypadku
zastosowania skojarzonej CTH z atezolizumabem
w poréwnaniu z samg CTH ryzyko zgonu obniza
sie 0 24 proc. (HR = 0,76), a mediana przezycia
catkowitego wydtuza sie z 10,3 do 12,3 miesie-
cy. Sposréd wynikéw badania szczegblng uwage
zwracajg odsetki chorych zyjacych ponad 12 oraz
18 miesiecy w grupie leczonych terapia skojarzo-
na, ktére wynosza odpowiednio 51,9 proc. (dla
poréwnania w grupie kontrolnej - 39 proc.) oraz
34 proc. (dla poréwnania w grupie kontrolnej -
21 proc.). O jeden miesigc w grupie badanej wy-
dtuza sie takze mediana czasu przezycia wolnego
od progresji (5,2 vs. 4,3 miesigca). Dodatkowo, co
warto podkresli¢, w badaniu IMpowerl33 nie od-
notowano istotnego wzrostu odsetka powaznych
dziatan niepozadanych w przypadku stosowania
terapii skojarzonej w poréwnaniu z sama CTH.
Jakiekolwiek dziatania niepozadane wystapity
u 94,9 1 92,3 proc., powazne dziatania niepoza-
dane u 56,61 56,1 proc., a zgon w trakcie leczenia
wystapit w obu grupach z czestoscia 1,5 proc. Po-
prawe jakosci zycia chorych odnotowano w obu
grupach, przy czym nieznacznie wiekszg korzys¢
w tym zakresie odnies$li chorzy otrzymujacy tera-

pie skojarzona.
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Wyniki badania IMpower133 wskazujg, ze skojarze-
nie inhibitora immunologicznego punktu kontrolne-
go z terapig cytotoksyczng moze stanowic¢ prefero-
wang metode leczenia w poréwnaniu z dotychczas

stosowanym leczeniem standardowym.

Atezolizumab do stosowania w skojarzeniu z che-
mioterapia (karboplatyng i etopozydem) w lecze-
niu pierwszego rzutu dorostych chorych z rozsiana
postacig raka drobnokomorkowego ptuca zostat
dopuszczony do obrotu w krajach Unii Europejskiej

3 wrzesnia 2019 r.

W Polsce wniosek refundacyjny dla produktu lecz-
niczego atezolizumab (Tecentrig) w leczeniu DRP
zostat ztozony do Ministerstwa Zdrowia 27 wrzesnia
2019 r. W ramach wnioskowanego programu leko-
wego atezolizumab bedzie dostepny dla polskich
pacjentdw w skojarzeniu z karboplatyng i etopozy-
dem w ramach pierwszej linii leczenia z rozpozna-
niem histologicznym lub cytologicznym DRP w sta-
dium rozlegtym lub z nawrotem po radykalnej RTCT
pod warunkiem, ze czas od ostatniego dnia leczenia
(CTH lub RT) do momentu stwierdzenia progresji
jest nie krétszy niz 6 miesiecy (180 dni).

Bioragc pod uwage zapisy ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego 0raz wy-
robow medycznych, wniosek o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku powinien zo-
sta¢ rozpatrzony w terminie 180 dni. W przypadku
wniosku o objecie refundacja oraz ustalenie urze-
dowej ceny zbytu dla leku refundowanego w ra-
mach programu lekowego, z ktéorym w tej sytuadji
mamy do czynienia, termin 180 dni ulega zawiesze-
niu do czasu uzgodnienia tresci programu lekowego
pomiedzy wnioskodawcg a ministrem wtasciwym do
spraw zdrowia. Uzgadnianie tresci programu leko-
wego nie moze trwac dtuzej niz 60 dni. Od momen-
tu ztozenia przez wnioskodawce wniosku o objecie

refundacj3 atezolizumabu w DRP minat juz jednak

ponad rok. W tym czasie atezolizumab w DRP zostat
zrefundowany w Austrii, Belgii, Danii, Grecji, Niem-
czech, Stowenii, Szwajcarii, Wielkiej Brytanii oraz we
Wtoszech.

Na problem znacznych opéznien pomiedzy uzy-
skaniem przez produkt leczniczy pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu a uzyskaniem refunda-
Cji zwraca uwage przytaczany juz wczesniej raport
The Economist Intelligence Unit z 2019 r. Autorzy
raportu wskazuja, ze w krajach Europy Po6tnocne]j
i Zachodniej op6zZnienie pomiedzy pozwoleniem
na dopuszczenie do obrotu a dostepem pacjentow
do nowych lekéw wynosi od 100 do 200 dni, pod-
czas gdy w krajach Europy Srodkowo-Wschodniej
i Potudniowej op6znienie w tym zakresie miesci sie

w przedziale pomiedzy 600 a 1000 dni.

Po dziewieciu miesigcach od rozpoczecia proce-
su refundacyjnego Prezes Agencji Oceny Tech-
nologii Medycznych i Taryfikacji w rekomendacji
nr 33/2020 z dnia 30 czerwca 2020 r., majac na
wzgledzie brak refundacji jakiejkolwiek terapii
celowanej w leczeniu DRP oraz biorac pod uwa-
ge istotno$¢ problemu zdrowotnego, za zasad-
ne uznat finansowanie ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab)
w ramach programu lekowego ,Leczenie drob-
nokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)", pod
warunkiem zwiekszenia efektywnos$ci kosztowej

proponowanej terapii.

W stanowisku Rady Przejrzystoscinr 33/2020 z dnia
8 czerwca 2020 r. w sprawie oceny leku Tecentriq
(atezolizumab)wramach programu lekowego, Lecze-
nie drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)"
czytamy: Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne obje-
cie refundacjq produktu leczniczego Tecentriq (atezo-
lizumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do in-
fuzji, 1200 mg, 1, fiol. 20 ml, EAN: 05902768001167,
w ramach programu lekowego ,Leczenie drobno-

komérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)", w ramach



nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie. tystycznie réznice na korzys¢ zastosowania terapii

O pozytywnym stanowisku Rady, zgodnie z przyjeta skojarzonej w zakresie wydtuzenia przezycia catko-
w uzasadnieniu argumentacja, zadecydowaty wyni- witego oraz przezycia wolnego od progresji u pa-
ki analizy klinicznej, ktére wskazuja na istotng sta- cjentéw z rozlegta postaciag DRP.

PISMIENNICTWO
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ROZBUDZONE
NADZIEJE
PACJENTOW
NA DLUZSZE

ZYCIE




Liczne deklaracje po stronie Ministerstwa Zdrowia,
mowigce o tym, ze rok 2020 bedzie w Polsce rokiem
raka ptuca, dawaty ogromne nadzieje chorym z tym roz-
poznaniem. Podobne nadzieje budzita przyjeta przez
Rade Ministrow 4 lutego br. Narodowa Strategia Onko-
logiczna na lata 2020-2030, ktéra zaktada, ze do kon-
ca 2030 r. osiggniemy poziom przynajmniej 90 proc.
dostepnych terapii onkologicznych wsréd wszystkich
refundowanych na terenie Unii Europejskiej. Na kilka
tygodni przed publikacja niniejszego opracowania uka-
zato sie ostatnie w 2020 r. obwieszczenie Ministra Zdro-
wia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowe-
go oraz wyrobéw medycznych. Nie znalazt sie w nim ani
jeden nowy lek do leczenia raka ptuca. W ciggu catego
2020 r. zostaty zrefundowane zaledwie dwa kolejne
inhibitory kinazy tyrozynowej genu fuzyjnego kinazy
chtoniaka anaplastycznego: brygatynib (od 1 wrzesnia
2020 r.) oraz cerytynib (od 1 stycznia 2020r.).

Z uwagi na brak refundacji leczenia celowanego,
wsrod polskich chorych na DRP istnieje znaczaca
niezaspokojona potrzeba kliniczna uzyskania doste-
pu do leczenia wydtuzajacego przezycie, o akcep-
towalnym przez nich profilu bezpieczeristwa. Obje-
cie finansowaniem ze srodkéw publicznych terapii
atezolizumabem w skojarzeniu z karboplatyna oraz
etopozydem stanowitoby odpowiedz na oczekiwania

pacjentdw i lekarzy. Udostepnienie skuteczniejsze-

g0, nowoczesnego leczenia w DRP pozwolitoby takze
na zblizenie poziomu opieki nad chorymi z tym ty-

pem nowotworu do pacjentéw z NRDP.

Wedtug szacunkowych danych ekspertéw klinicz-
nych, zajmujacych sie leczeniem chorych na DRP,
z terapii atezolizumabem w ramach programu le-
kowego mogtoby skorzysta¢ rocznie ok. 1 500 pa-
cjentow. Wszyscy eksperci zgodnie podkreslaja, ze
chociaz réznica w catkowitym przezyciu na podsta-
wie danych z badania klinicznego IMpower133 po-
miedzy grupa badana a kontrolna jest stosunkowo
niewielka (ponizej 3 miesiecy), to znaczacy odsetek
pacjentéw przezywa rok czy nawet po6ttora roku od
rozpoczecia terapii. Zdaniem ekspertéw nie bez zna-
czenia jest rowniez fakt, iz skojarzenie immunoterapii
z chemioterapia nie zwieksza toksycznosci stosowa-
nych lekéw, co stanowi o dobrej tolerancji takiego
potaczenia. Dodatkowo w prowadzeniu pacjentow
z DRP pomocne bedzie kilkuletnie juz doSwiadczenie
w stosowaniu immunoterapii w NDRP, co z pewnoscia
utatwi wtasciwe zarzadzanie dziataniami niepozada-

nymi, typowymi dla tego typu leczenia.

Historie pacjentow z rakiem ptuca w réznym wieku,
w tym z rakiem drobnokomoérkowym, mozemy po-
zna¢ m.in. dzieki kampanii edukacyjnej ,Liczy sie
czas w raku ptuca”, ktorej inicjatorem jest Stowa-

rzyszenie Walki z Rakiem Ptuca Oddziat Szczecin.



Celem kampanii jest pokazanie zmian zachodzacych
w sposobie leczenia raka ptuca. Inicjatorzy kampa-
nii chca edukowac na temat tego, jak zmienia sie na
naszych oczach perspektywa leczenia i zycia z tym
nowotworem. Na stronie internetowej kampanii pa-
cjenci moga przeczytac, ze to wtasnie dzieki inno-
wacyjnym terapiom, takim jak immunoterapia oraz
leczenie ukierunkowane molekularnie, lekarze moga
zaproponowac im o wiele wiecej opdji leczenia, niz
byto to mozliwe jeszcze kilka lat temu, a czas przezy-
cia dla chorych z rakiem ptuca moze by¢ liczony juz
nie w miesigcach, a w latach. Niestety, jak podkresla-
jainicjatorzy i partnerzy kampanii, chorzy w Polsce s3
czesto nie tylko zbyt péZzno diagnozowani, ale i zbyt

dtugo czekaja na dostep do nowoczesnego leczenia.

Pani Krystyna, jedna z bohaterek kampanii, cierpi
na raka drobnokomoérkowego. Wszystko zaczeto sie
w styczniu 2017 r. od bardzo silnego kaszlu — wspo-
mina. Po tygodniu wykonatam przeswietlenie i nieste-
ty diagnoza okazata sie dla mnie bardzo nieprzyjem-
na — drobnokomérkowy rak ptuca. To byt luty 2017 r.
Czekatam z utesknieniem na pierwszq chemie. Miatam

w sobie gtebokg wiare, ze wszystko bedzie dobrze.

PISMIENNICTWO

Pani Krystynie zaproponowalismy udziat w badaniu
klinicznym z nowq czqgsteczkq — immunoterapiq, ktora
dodawana jest do chemioterapii. Gdy rozpoczynalismy
te badania nie wiedzielismy jakie bedq losy pacjentki
— dzi$ mijajq trzy lata od diagnozy — dodaje dr n. med.
Adam Ptuzanski z Kliniki Nowotwordw Ptuca i Klatki
Piersiowej Narodowego Instytutu Onkologii — Pan-
stwowego Instytutu Badawczego im. Marii Sktodow-
skiej-Curie w Warszawie, prowadzacy leczenie

pacjentki.

Nie jest idealnie, ale nowotwdr sie cofa. Nic sie nie
zmienito w moim zyciu. Funkcjonuje normalnie. Jestem
na emeryturze, zajmuje sie rodzing i wnukami. Kazdy
dzien jest dla mnie wazny. Trzeba walczy¢, a najwaz-

niejszy jest optymizm — podkresla Pani Krystyna.

Konczac swoja wypowiedz bohaterka kampanii
dodaje, ze chciataby, aby lek, ktory stosowany jest
u niej z tak wielkim powodzeniem od trzech lat,
mogt by¢ dostepny dla wszystkich chorych z rozpo-
znaniem drobnokomorkowego raka ptuca. To przy-
kre — mowi Pani Krystyna — Ze jeden ma to szczecie,

ainni nie.
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Przez ostatnich dwadziescia, a nawet trzydziesci lat
standardowym leczeniem w pierwszej linii u chorych
na drobnokomorkowego raka ptuca w stadium uogo6l-
nionym byta chemioterapia oparta na pochodnych
platyny. Pomimo wysokiego odsetka odpowiedzi,
siegajacego 60-65 proc., uzyskano jedynie ogra-
niczony postep w zakresie leczenia chorych na ten
typ nowotworu, a wyniki terapii z mediang przezycia
catkowitego wynoszaca ok. 10 miesiecy pozostawaty

wcigz dalekie od oczekiwan.

We wrzeséniu 2019 r., wraz z dopuszczeniem do obrotu
przez Komisje Europejska atezolizumabu do stosowa-
nia w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w lecze-

niu pierwszej linii rozsianej postaci DRP, u niektérych

chorych mozliwe stato sie zastosowanie pierwszego
od kilkudziesieciu lat nowego skutecznego schematu
leczenia. Chorzy pozostajacy w dobrym stanie spraw-
nosci w przypadku wystgpienia progresji po leczeniu
pierwszej linii terapia skojarzong mogg zosta¢ zakwali-
fikowani do drugiej linii chemioterapii, a w czesci przy-
padkow takze do linii trzeciej, co moze obecnie znacz-

nie wydtuzy¢ czas trwania odpowiedzi na leczenie.

Eksperci kliniczni zajmujacy sie leczeniem chorych
na drobnokomoérkowego raka ptuca zgodnie pod-
kreslaja, ze immunoterapia jest dtugo oczekiwanym
przetomem, dlatego tak wazne jest, aby polscy pa-
cjenci mogli z niej skorzystac¢ i dostac szanse na dtuz-

sze zycie.






